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1Kapitel 1
Einleitung
Der Begriff Leuka¨mie leitet sich von den
griechischen Wo¨rtern leuko´s (weiß) und
haima (Blut) ab. Unter dem Titel
”
Weißes
Blut“ beschrieb Rudolf Virchow 1845 zum
ersten Mal das Krankheitsbild der Leuka¨mie;
er bezog sich dabei auf die ungewo¨hnlich
große Anzahl weißer/farbloser Zellen, die er
im Blut der Erkrankten fand.
1.1 Das blutbildende System
Das Blut des Menschen besteht aus flu¨ssigen und festen Bestandteilen. Zu des-
sen vielfa¨ltigen Aufgaben geho¨ren unter anderem der Transport von Na¨hrstof-
fen, Vitaminen, Sauerstoff und Wa¨rme, der Abtransport von Stoffwechselpro-
dukten sowie die Entfernung von Krankheitserregern. Durch das Blutplasma,
den flu¨ssigen Anteil, wird der Na¨hrstofftransport gewa¨hrleistet. Die zellula¨ren
Bestandteile gliedern sich in ”3 Sa¨ulen”: die Erythrozyten, verantwortlich fu¨r
den Sauerstofftransport und den Kohlendioxid-Abtransport, die Leukozyten,
verantwortlich fu¨r die Entfernung von Krankheitserregern, abgestorbener Zel-
len und Tumorzellen und die Thrombozyten, die einen wichtiger Bestandteil
der Blutgerinnung darstellen. Sind die Blutzellen in ihrer Funktion gesto¨rt,
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liegt die Ursache oft bei der Blutbildung. Ort der Ha¨matopoese ist beim
Erwachsenen das rote Knochenmark in der Epiphyse langer Ro¨hrenknochen
sowie in der Spongiosa in Rippen, Brustbein, Schulterblatt, Schlu¨sselbein,
Scha¨delknochen, Wirbelko¨rper und dem Beckenknochen. Beim Neugeborenen
hingegen findet sich das rote Knochenmark noch in allen Knochen. Im Kno-
chenmark befinden sich die pluripotenten Stammzellen, aus denen sich die
ha¨matopoetischen und die lymphopoetischen Vorla¨uferzellen, multipotente
Stammzellen, entwickeln. Die unterschiedlichen Differenzierungsreihen dieser
Vorla¨uferzellen wurden zum ersten Mal von A. Maximow 1909 [26] bei einem
Demonstrationsvortrag bei der Berliner Ha¨matologischen Gesellschaft vorge-
stellt und anschließend in der Folia Haematologica vero¨ffentlicht. Den Nach-
weis, dass sich alle Blutzellen von einer Stammzelle ableiten, erbrachten Mess-
ner et al. im Jahr 1973 [29, 30]. Von den lymphatischen Vorla¨uferzellen stam-
men die B- und T-Lymphozyten, sowie die NK-Zellen, ab. Aus den myeloischen
Vorla¨uferzellen entwickeln sich die Erythrozyten, Leukozyten und Megakaryo-
zyten. Eine vereinfachte Skizze der Blutbildung zeigt Abbildung 1.1. Die Re-
gulierung der Ha¨matopoese erfolgt unter anderem durch Zytokine. Einige Ver-
treter dieser Glykoproteine, besonders koloniestimulierende Faktoren (CSF),
werden mittlerweile industriell hergestellt und als Arzneistoffe verwendet.
1.2 Die akute myeloische Leuka¨mie
1.2.1 Definition und Epidemiologie
Leuka¨mien stellen klonale Erkrankungen mit maligner Transformation ha¨m-
atopoetischer Zellen dar. Es handelt sich um eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen. Allen gemein ist ein gesto¨rtes Proliferations-, Differenzierungs-
und Apoptoseverhalten des betroffenen Zellklons, das Folge einer Reihe von
genetischen Vera¨nderungen ist. Fu¨r die Einteilung der Leuka¨mien werden vier
Kriterien herangezogen. Je nach Krankheitsverlauf unterscheidet man zwischen
akuter und chronischer Leuka¨mie. Der Zelltyp, von dem sich die Leuka¨miezellen
ableiten, entscheidet daru¨ber, ob es sich um eine lymphatische oder
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NatürlicheKiller (NK)-Zellen
Gemeinsame
lymphatische
Vorläuferzelle
Gemeinsame
myeloische
Vorläuferzelle
Stammzelle im
Knochenmark
Monozyten
eosinophile Granulozyten
Granulozyten
basophile Granulozyten Mastzellen
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Abbildung 1.1: Die verschiedenen Zellreihen der Ha¨matopoese in vereinfachter
Darstellung [43].
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myeloische Leuka¨mie handelt. Ein weiteres Kriterium ist der Differenzierungs-
grad der pathologischen Zellen, hierbei unterscheidet man zwischen reifzel-
liger und unreifzelliger Form. Bei dem vierten und letzten Kriterium, der
A¨tiologie, differenziert man schließlich zwischen einer prima¨ren und einer se-
kunda¨ren Form. Die akute myeloische Leuka¨mie (AML) entsteht durch klonale
Expansion einer primitiven myeloischen Vorla¨uferzelle. Verschiedene erworbe-
ne genetische oder molekulare Aberrationen fu¨hren zu einer Akkumulation
teilungsfa¨higer, aber abnormer, funktionell unreifer myeloischer Zellen in Blut
und Knochenmark. Durch die zunehmende Verdra¨ngung der normalen Blut-
bildung kommt es klinisch zur Ana¨mie, Granulozytopenie und Thrombozyto-
penie [7, 19].
Die Inzidenz der AML betra¨gt in den westlichen La¨ndern ungefa¨hr
3,4/100.000/Jahr, wobei 1,2/100.000/Jahr bei einem Alter von 30 Jahren auf-
treten, wa¨hrend ab einem Alter von 80 Jahren> 70/100.000 beobachtet werden
ko¨nnen [40]. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Sie bildet mit
80% den Hauptanteil an akuten Leuka¨mien im Erwachsenenalter. Es wurde
ein U¨berwiegen des ma¨nnlichen Geschlechts beobachtet (Inzidenz USA 4,3 vs.
2,9 bei Frauen). Fu¨r die Bundesrepublik Deutschland ergibt sich daraus eine
gescha¨tzte Zahl an Neuerkrankungen von rund 3600 Fa¨llen/Jahr [42]. In der
Abbildung 1.2 sind diese nach Altersgruppen sortiert dargestellt:
Der Anteil der AML an allen malignen Erkrankungen macht 3% aus; zwi-
schen dem 30. und 40. Lebensjahr stellt sie die ha¨ufigste to¨dlich verlaufende
Neoplasie dar. Fu¨r die Prognose der Erkrankung spielt neben dem Alter des
Patienten, Leukozytenzahl und LDH bei Erstdiagnose, v.a der Karyotyp ei-
ne große Rolle. Klonale Chromosomenvera¨nderungen kommen bei 50-60% der
Erwachsenen und 75-85% der Kinder mit AML vor. Die Inzidenz der verschie-
denen Aberrationen ist altersabha¨ngig [17]. Die prognostische Bedeutung einer
Karyotypvera¨nderung ist jedoch altersunabha¨ngig. So stellt der Karyotyp der
leuka¨mischen Blasten derzeit den wichtigsten unabha¨ngigen prognostischen
Parameter bei der AML dar [18]. Abbildung 1.3 zeigt das von Haferlach et al.
ermittelte U¨berleben in den drei zytogenetisch definierten Risikogruppen.
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Abbildung 1.2: gescha¨tzte Anzahl an Neuerkrankungen in der BRD, Stand
2003. [42]
Abbildung 1.3: U¨berleben bei intensiver Therapie abha¨ngig vom Karyotyp [17].
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1.2.2 A¨tiologie
Noch sind die genauen Mechanismen der multifaktoriellen A¨tiologie der AML
nicht bis ins letzte Detail gekla¨rt. An Hand der Daten u¨ber die Atombom-
benabwu¨rfe u¨ber Hiroshima und Nagasaki konnte Ichimaru 1971 [20] einen
Zusammenhang zwischen ionisierender Strahlung und erho¨htem Erkrankungs-
risiko feststellen. Nach den Atombombenabwu¨rfen wurde ein 30-facher An-
stieg der AML-Ha¨ufigkeit festgestellt; aber auch bei Radiologen zeigt sich eine
erho¨hte Inzidenz. Eine Ganzko¨rperdosis von 1 Gy fu¨hrt beim Erwachsenen zur
Verdopplung des Leuka¨mierisikos [19], was bei der Entstehung von sekunda¨ren
Leuka¨mien eine Rolle spielt. Ein erho¨htes Erkrankungsrisiko fu¨r AML bei ver-
mehrtem Benzolkontakt ist bekannt [2], allerdings deuten neuere Studien dar-
auf hin, dass die Risikoerho¨hung nur minimal ist. Infektionen mit Retroviren,
deren genetische Information in das Genom integriert wird und zu onkoge-
nen Fehlregulationen fu¨hren kann, wurden vor allem bei zahlreichen Tieren als
Auslo¨ser fu¨r AML nachgewiesen [22]. Diese Verbindung konnte allerdings fu¨r
die AML beim Menschen bisher nicht gezeigt werden. Sekunda¨re Leuka¨mien
treten mit einer Ha¨ufigkeit von 10% bis 15% in Folge einer Chemo- oder Ra-
diotherapie einer anderen Neoplasie auf. Eine therapieinduzierte AML tritt
typischerweise nach einer Scha¨digung durch Alkylantien oder Topoisomerase
II-Inhibitoren auf [33]. Genetische Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle. So
weisen Kinder mit Trisomie-21 ein 10 bis 20-fach ho¨heres Risiko auf, an einer
AML zu erkranken, als Kinder der Kontrollgruppe [34]. Die AML kann sich
auch aus anderen Erkrankungen der Ha¨matopoese entwickeln, zum Beispiel
aus einem myelodysplastischen Syndrom (MDS), einer aplastischen Ana¨mie,
einer myeloproliferativen Erkrankung oder aus einer PNH [19].
1.2.3 Pathogenese
Die AML ist eine klonale Erkrankung primitiver ha¨matopoetischer Zellen. Die
zugrundeliegenden genetischen Vera¨nderungen fu¨hren zur Sto¨rung der nor-
malen Regulation von Wachstum, Differenzierung und Apoptose der blutbil-
denden Zellen. Außerdem fu¨hren diese Vera¨nderungen zur Aktivierung von
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Onkogenen bzw. den Funktionsverlust von Tumorsuppressorgenen. Zahlreiche
Studien deuten darauf hin, dass die Entstehung einer AML ein mehrstufi-
ger Prozess ist, fu¨r den mindestens zwei kritische genetische Vera¨nderungen
notwendig sind. Im ersten Schritt entsteht durch Mutation eine leuka¨mische
Stammzelle, die einen Proliferations- und/oder einen U¨berlebensvorteil, aber
keine Beeintra¨chtigung der Differenzierung erha¨lt. Dieser Klon lo¨st keine kli-
nisch erfassbare Erkrankung aus. In einem zweiten Schritt verliert die Zel-
le ihre Fa¨higkeit zur normalen ha¨matopoetischen Differenzierung und erha¨lt
gleichzeitig einen Proliferationsvorteil [7]. Die klinische, morphologische, im-
munpha¨notypische und molekulare Heterogenita¨t der AML kann dadurch er-
kla¨rt werden, dass sich der zugrundeliegende Klon aus verschiedenen Reifungs-
stadien der myeloischen Differenzierungsreihe entwickeln kann. Zwei Drittel al-
ler AML Formen stammen von reiferen, ha¨matopoetischen Vorla¨uferzellen ab.
Das verbleibende Drittel, das vor allem a¨ltere Patienten und Patienten mit
sekunda¨rer Leuka¨mie betrifft, hat die pluripotente Stammzelle als Ausgangs-
punkt. Je ho¨her der Grad an Selbsterneuerung der AML Zellen in vitro, desto
ungu¨nstiger ist die Prognose [28]. Die meisten AML Zellen beno¨tigen Zytokine
wie GM-CSF, G-CSF oder IL-3, um zu proliferieren. Einige besitzen jedoch
eine autokrine Produktion an ha¨matopoetischen Wachstumsfaktoren, so dass
sie in vitro auch unabha¨ngig von extern zugefu¨hrten Zytokinen proliferieren
ko¨nnen [44].
1.2.4 Klassifikation
Es existieren zwei wichtige Klassifikationen der AML: die FAB-Klassifikation
der AML aus dem Jahre 1976 (bzw. in erweiterter Fassung von 1985) der
French-American-British Cooperative Group [5], die eine Einteilung nach mor-
phologischen Kriterien vornimmt und die Klassifikation der WHO [39]. Letztere
aus dem Jahre 2008 sieht eine Kombination von Zytomorphologie, Zytochemie
und Immunpha¨notypisierung mit Zyto- und Molekulargenetik sowie weiteren
klinischen Faktoren vor. Bei der FAB-Klassifikation (siehe Tabelle 1.1) spiegelt
die Einteilung in die Subtypen M0 bis M7 die unterschiedlichen Ausreifungs-
sto¨rungen wieder.
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Tabelle 1.1: FAB-Klassifikation der AML.
Subtyp Morphologie typische Translokation
M0 akute undifferenzierte Leuka¨mie
M1 AML ohne Ausreifung
M2 AML mit Ausreifung t(8;21)
M3 akute Promyelozytenleuka¨mie t(15;17)
M3v Variante, mikrogranula¨re APL t(15;17)
M4 akute myelomonozyta¨re Leuka¨mie
M4eo entsprechende L. mit Eosinophilie inv(16)/t(16;16)
M5a monozyta¨re AML mit > 80% Monoblasten 11q23 Aberr.
M5b monozyta¨re AML mit < 80% Monoblasten 11q23 Aberr.
M6 akute Erythroleuka¨mie
M7 akute Megakaryoblastenleuka¨mie
In der WHO-Klassifikation werden vier AML-Untergruppen unterschieden. Im
Unterschied zur FAB-Klassifikation zieht die WHO bereits bei 20% statt bei
30% Blasten im Knochenmark die Grenze zwischen MDS und AML.
• AML mit rekurrenten zytogenetischen Aberrationen
– AML mit t(8;21)(q22;q22)
– AML mit inv(16)(p13.1q22) oder t(16;16)(P13.1q22)
– Akute Promyelozytenleuka¨mie mit t(15;17)(q22;q12)
– AML mit t(9;11)(p22;q23)
• AML mit Myelodysplasie-assoziierten Eigenschaften
– AML mit myelodysplastischer / myeloproliferativer Vorgeschichte
– AML mit Myelodysplasie-assoziierter Zytogenetik
– multilineare Dysplasie
• Therapieassoziierte myeloische Neoplasien
– therapieassoziierte AML (t-AML), myelodysplastische Syndrome (t-
MDS), myelodysplatisch/myeloproliferative Neoplasien (t-MDS/MPN)
• AML ohne weitere Spezifizierung (AML, NOS)
– AML, minimal differenziert
– AML ohne Reifung
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– AML mit Reifung
– Akute myelomonozyta¨re Leuka¨mie
– Akute monoblastische/akute monozytische Leuka¨mie
– Akute erythrozyta¨re Leuka¨mie (erythrozyta¨re/myeloische und reine
erythroleuka¨mische Varianten)
– Akute megakaryoblastische Leuka¨mie
– Akute basophile Leuka¨mie
– Akute Panmyelose mit Myelofibrose
1.2.5 Klinik und Diagnostik
Die klinischen Befunde beruhen auf der durch die leuka¨mische Infiltration ver-
ursachten ha¨matopoetischen Insuffizienz, allerdings kann die initiale Sympto-
matik sehr vielgestaltig sein. Fast alle Patienten berichten u¨ber ein ausge-
pra¨gtes Krankheitsgefu¨hl, Schwa¨che und rasche Ermu¨dbarkeit. Spezifischere
Symptome stellen eine nicht beherrschbare Infektion oder eine ausgepra¨gte
Blutungsneigung (Epistaxis, Menorrhagien, Blutungen im Rahmen zahna¨rzt-
licher Eingriffe) dar. Die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist ausge-
pra¨gte Ana¨mie a¨ußert sich in einer Belastungsdyspnoe, Bla¨sse der Haut und der
Schleimha¨ute sowie einer Tachykardie. Ein selteneres Symptom stellen Kno-
chenschmerzen aufgrund einer intramedulla¨ren Proliferation dar. Die ha¨ufig bei
Diagnosestellung nachweisbare Thrombozytopenie kann zu petechialen Haut-
und Schleimhautblutungen fu¨hren, seltener dagegen sind Ha¨matome und Mus-
keleinblutungen. Die meisten Patienten weisen bei Diagnosestellung eine ab-
solute und relative Verminderung funktionsfa¨higer neutrophiler Granulozyten
auf; die resultierende Immundefizienz zeigt sich ha¨ufig in den klinischen und
klinisch-chemischen Zeichen einer Infektion. Bei Patienten mit einer auge-
pra¨gten Leukozytose ko¨nnen sich Leukostase bzw. Hyperleukozytose-bedingte
Symptome (Dyspnoe und Lungeninfiltrate, Priapismus, zentralnervo¨se Symp-
tome) zeigen [7].
Zur initialen ha¨matologischen Diagnostik bei Verdacht auf eine AML fu¨hrt man
zuna¨chst eine zytomorphologische und zytochemische Untersuchung von Blut-
und Knochenmarkausstrichen durch. Fu¨r die Diagnose einer AML reicht ein
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Knochenmarkaspirat aus. Nach der Diagnosestellung ist eine weiterfu¨hrende
Diagnostik mittels Zyto- bzw. Molekulargenetik sowie Immunpha¨notypisierung
obligat. Hieraus leiten sich unmittelbare therapeutische Konsequenzen sowie
prognostische Informationen ab. Die initiale Labordiagnostik sollte mindes-
tens die Serumchemie, die globalen Gerinnungstests, Blutgruppenbestimmung
sowie die Kreatininclearance umfassen. Bei Patienten unter 70 Jahren, die bio-
logisch prinzipiell fu¨r eine Transplantation in Frage kommen, ist es sinnvoll bei
Erstdiagnose eine HLA-Typisierung durchzufu¨hren, da dies in der Aplasiepha-
se in der Regel nicht bzw. nicht aus dem peripheren Blut erfolgen kann. Die
apparative Diagnostik dient zum Ausschluss relevanter internistischer Komor-
bidita¨ten. Sie sollte eine Ro¨ntgenu¨bersicht des Thorax in zwei Ebenen, eine
Sonographie der Oberbauchorgane, ein Elektrokardiogramm, eine transthora-
kale Echokardiographie sowie Lungenfunktiontests umfassen [7].
1.2.6 Prognosefaktoren
Zur Gruppe der klinischen Prognosefaktoren za¨hlen das Alter des Patienten,
sein Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen und die Leukozytenzahl bei Dia-
gnosestellung. Ebenfalls von Bedeutung ist, ob eine ha¨matologische Erkran-
kung, z.B. Myelodysplasie, der AML vorangegangen ist. Zahlreiche Analysen
ergaben, dass die Prognose akuter myeloischer Leuka¨mien bestimmten zytoge-
netischen sowie molekulargenetischen Anomalien zugeordnet werden kann [16].
In Anlehnung an Mrozek et. al. [31] liefert Tabelle 1.2 einen U¨berblick u¨ber
die drei Karyotypen.
Auf der Basis der zytogenetischen Daten kann man drei prognostisch unter-
schiedliche Gruppen der AML erfassen [11,46]. In den Prognosetyp gehen au-
ßer den Karyotypen noch die molekulargenetischen Vera¨nderungen mit ein
(z.B. NPM, FLT3, MLL, CEBP-α). Ein komplexer Karyotyp ist immer auch
ein ungu¨nstiger Prognosetyp. Die Gruppe mit der besten Prognose zeigte ei-
ne Translokation t(8;21), eine Translokation t(15;17) oder eine Inversion von
Chromosom 16. Hier lag die Rate der kompletten Remission bei u¨ber 80%,
der Anteil der Patienten mit anhaltender Remission nach 5 Jahren bei etwa
70%. Die t(8;21) und die Inv(16) sind zwei der am ha¨ufigsten wiederkehrenden
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Tabelle 1.2: Definition der Karyotyp-Kategorien [31].
Einteilung Zytogenetische Gruppen
Gu¨nstiger Karyotyp balancierte chromosomale Translokationen
t(15;17), t(8;21), inv(16)
Intermedia¨rer Karyotyp keine chromosomalen Vera¨nderungen (normaler
KT)
alle anderen Aberrationen, die weder als gu¨nstig
noch als ungu¨nstig eingestuft werden
z.B. -X, -Y, +11, +13, +21, +22
Ungu¨nstiger Karyotyp Komplexe Anomalien (3 oder mehr nichtver-
wandte zytogenetische Vera¨nderungen)
unbalancierte Chromosomale Anomalien
zytogenetischen Anomalien der De-novo-AML bei Patienten unter 45 Jahren.
Sie machen 15% bis 20% aller Anomalien in dieser Altersgruppe aus [24, 32].
Die Gruppe mit zytogenetischen Anomalien an den Chromosomen 3q, 5, t(6;9),
7, 11q23 und komplexen Aberrationen wies die schlechteste Prognose auf. Die
Remissionsrate lag bei 50%, eine anhaltende Remission nach 5 Jahren wurde
bei weniger als 10% der Patienten beobachtet. Dabei scheinen Monosomien
(-7, -5, -17, -18 etc.) von besonderer prognostischer Bedeutung zu sein [9].
U¨ber zwei Drittel der Patienten fielen in die Gruppe mit intermedia¨rem Ri-
siko. Diese Gruppe schließt alle anderen chromosomalen Muster/Anomalien
inklusive des normalen Karyotyps ein. Die Rate der kompletten Remission lag
bei etwa 75% mit einem krankheitsfreien U¨berleben von 30%. Allerdings zeigt
sich besonders in dieser Gruppe eine erhebliche prognostische Heterogenita¨t
anhand von molekularen Markern.
Bei der AML mit normalen Karyotyp treten Mutationen, zum Beispiel des
Nucleophosmin-Gens und der Rezeptortyrosinkinase FLT3, ha¨ufiger auf als
bei anderen Karyotypen. Bei einem Drittel aller Patienten mit prima¨rer AML
ist das Nucleophosmin-Gen (NPM) mutiert [15], 60% der betroffenen Patien-
ten weisen einen normalen Karyotyp auf [7]. Dies macht es zum am ha¨ufigsten
mutierte Gen bei der AML [15]. Als ubiquita¨r exprimiertes Phosphoprotein
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u¨bernimmt es unter anderem Transportfunktionen zwischen Zytoplasma und
Nukleus, reguliert die DNA-Polymerase-α-Aktivita¨t und die Zentrosomendu-
plikation [7]. In Kombination mit einem normalen Karyotyp ergibt sich bei
NPM-Mutationen fu¨r den Patienten eine gu¨nstige Prognose hinsichtlich kom-
pletter Remission, Gesamtu¨berleben und ereignisfreien U¨berlebens [37]. Dieser
Effekt ist allerdings bei gleichzeitigem Vorliegen einer internen FLT3-Tandem-
duplikation (FLT3-ITD) nicht nachweisbar [37]. Diese Mutation ist bei ca. 20%
aller AML-Fa¨lle vorhanden [36], wovon 70% einen normalen Karyotyp aufwei-
sen. Sie fu¨hrt durch eine dauerhafte Aktivierung von FLT3 zu einer deregulier-
ten Proliferation und Apoptose-Inhibition der betroffenen Zellen [7]. Die FLT3-
ITD ist mit einer erho¨hten Rezidiv- und einer schlechteren U¨berlebensrate
assoziiert [21]. In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit normalem
Karyotyp auf die beiden obengenannten Mutationen hin untersucht. Weitere
Mutationen, sind CEPB-α (
”
CCAAT/enhancer binding protein α“ Gen) und
MLL (
”
myeloid-lymphoid“ oder
”
mixed-lineage leukemia“ Gen). Diese Muta-
tionen wurden in die Auswertung nicht mit einbezogen, da ihre prognostische
Relevanz zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht hinreichend bekannt
war und die Daten dadurch zu lu¨ckenhaft sind.
1.2.7 Therapiemo¨glichkeiten
Intensive Therapie
Unbehandelt fu¨hrt die AML innerhalb von Wochen durch Infektionen oder
Blutungen zum Tod [7]. Wa¨hrend man bis ca. 1970 Leuka¨miepatienten nur
palliativ behandeln konnte, hat man heute die Heilung des Patienten zum Ziel.
Die Vorraussetzung fu¨r eine Heilung ist, dass man den leuka¨mischen Klon kom-
plett eliminiert und eine normale Blutbildung wieder ermo¨glicht. Mittels einer
Induktionstherapie wird versucht eine komplette Remission zu erreichen. In
dieser Remission ist zytomorphologisch keine Leuka¨mie mehr im peripheren
Blut, im Knochenmark oder extramedulla¨r (Chlorome) nachweisbar. Aller-
dings ist davon auszugehen, dass eine MRD (minimal residual disease) weiter-
hin vorhanden ist. Diese residuellen leuka¨mischen Stammzellen gilt es in der
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Postinduktionstherapie zu eliminieren, um das Auftreten eines Rezidivs zu ver-
hindern [7]. Den Therapiestandard in der konventionellen Induktionstherapie
stellt eine Kombination aus den Medikamenten Cytarabin sowie einem Medi-
kament aus der Gruppe der Anthrazykline dar. Das sogenannte 7 + 3–Schema
wird als Referenztherapie angesehen. Die Remissionsrate liegt bei Erwachsenen
zwischen 15 und 60 Jahren mit dem 7+3-Programm in zahlreichen Studien zwi-
schen 60% und 70% [7]. Die Triple-Drug-Therapie kombiniert Cytarabin und
Anthazyklin mit einem weiteren Zytostatikum. Es konnte jedoch nicht nachge-
wiesen werden, dass diese Kombination eine substanziell verbesserte Wirkung
besitzt [7]. Bei der HAM-Therapie zeigte sich in mehreren Studien keine Ver-
besserung der Remissionsha¨ufigkeit, aber eine Verringerung der Rezidivrate
[6,27,41]. Einerseits kam es zu einer verla¨ngerten Dauer der Leuko- und Throm-
bozytopenie mit vermehrten Infektionen und Fieber, andererseits wurde eine
Verla¨ngerung der Remissionsdauer erreicht. Im Gesamtu¨berleben hingegen gab
es keinen Unterschied zum 7 + 3–Schema [6]. Bei der Doppelinduktion erfolgt
nach einem Induktionszyklus, einem dem 7 + 3 a¨hnlichen TAD-9-Schema, ein
zweiter Zyklus. Dieser wird noch in der Aplasiephase verabreicht, man wartet
nicht die Regeneration nach dem ersten Induktionszyklus ab. Dadurch konn-
te die 4-Jahres-U¨berlebensrate und die Quote des ru¨ckfallfreien U¨berlebens
deutlich verbessert werden. Eine U¨berlebensverbesserung fu¨r Hochrisiko-AML-
Patienten la¨sst sich erreichen, wenn eine der beiden Induktionen durch HAM,
ein Hochdosis-AraC enthaltendes Schema, ersetzt wird [3]. Im S-HAM-Regime
werden zwei Blo¨cke HAM in einem zeitlichen Abstand von nur fu¨nf Tagen ap-
pliziert. Dies konnte die Rate an Remissionen im historischen Vergleich von
65% auf 83% steigern [8], allerdings steht ein randomisierter Vergleich mit der
konventionellen Doppelinduktion noch aus.
Selbst nach einer effektiven Induktionstherapie liegen zum Zeitpunkt der kom-
pletten Remission noch ca. 108 - 109 leuka¨mische Zellen beim Patienten vor.
Ohne eine Postremissionstherapie ist das Rezidiv unausweichlich und nur eine
Frage der Zeit [4]. Drei Konsolidierungstherapieansa¨tze gibt es: Die konventio-
nelle Therapie verwendet die gleichen Zytostatika in demselben Dosisbereich
wie wa¨hrend der Induktion und erreicht eine mediane Remissionsdauer zwi-
schen 10 und 15 Monaten. Dagegen wird bei der intensiven
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Chemokonsolidierung mittelhoch oder hoch dosiertes AraC mit einem Anthra-
zyklin oder Amsacrin in zwei oder mehreren Zyklen verabreicht. Die therapieas-
soziierte Mortalita¨t nimmt mit jedem Zyklus zu, trotzdem wurden U¨berlebens-
raten von 35 bis 45% nach 5 Jahren erreicht [27]. Die dritte Mo¨glichkeit der
Konsolidierung stellt die Stammzelltransplantation dar. Die autologe Trans-
plantation in erster Remission ist derzeit keine Standardtherapie, da in mehre-
ren Studien kein verbessertes U¨berleben bei autolog transplantierten Patienten
zur konventionellen Chemokonsolidierung gefunden werden konnte. Noch dazu
ist es ha¨ufig nicht mo¨glich bei den entsprechenden Patienten genu¨gend Stamm-
zellen zu mobilisieren [7]. Die Wertigkeit einer allogenen Stammzelltransplan-
tation ha¨ngt in erheblicher Weise vom Risikoprofil der vorliegenden AML sowie
den Patientencharakteristika ab, da diese neben der effektivsten auch die kom-
plikationsreichste Therapieoption darstellt [46]. Eine sichere Indikation ist das
Vorliegen einer zytogenetisch oder molekulargenetisch definierten Hochrisiko-
AML, daru¨ber hinaus das verzo¨gerte Ansprechen (Blastenfreiheit erst nach
dem zweiten Induktionszyklus) sowie das Nichterreichen ada¨quater periphe-
rer Blutwerte trotz Blastenfreiheit [7]. Ohne weitere Risikofaktoren ist eine
allogene SZT beim Vorliegen einer inv(16) oder einer t(8;21) sowie Patienten
mit einer isolierten NPM1-Mutation nicht indiziert. Bei der Patientengruppe
mit intermedia¨rem Risikoprofil ist bei Vorliegen eines passenden (Familien-)
Spenders eine allogene SZT gut vertretbar, aber kein Standard. Sie ist kritisch
zu sehen bei Patienten in kompletter Remission. Hingegen sind Transplanta-
tion bei MLL- und FLT3-Mutationen aufgrund des sehr hohen Rezidivrisikos
mittlerweile Standard [7]. Das Rezidivrisiko wird hierdurch gesenkt und ein
(bisher nicht signifikanter) Trend zu einem besseren U¨berleben kann beobach-
tet werden [13]. Zwei Drittel der AML-Patienten sind a¨lter als 60 Jahre und
nur bedingt fu¨r eine intensive Konsolidierung geeignet. In diesem Fall wird
eine Erhaltungstherapie durchgefu¨hrt um die Qualita¨t der initialen Remissi-
on zu verbessern. Nach verschiedenen Ansa¨tzen und Medikamenten konnte
1985 erstmals eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien U¨berlebens un-
ter Erhaltungstherapie gezeigt werden [4]. Mittlerweile wird die zyklische Er-
haltungstherapie auch bei Patienten ohne Indikation zur allogenen SZT als
Standardarm der AMLCG verwendet [7].
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Palliative Therapie
Die palliative Therapie hat die Verbesserung der Lebensqualita¨t zum Ziel; eine
mo¨glichst lange Symptomkontrolle und Krankheitsstabilita¨t steht im Vorder-
grund. Eine Heilung der Erkrankung wird nicht angestrebt. Wichtigster Be-
standteil dieser Therapie ist eine weniger intensive Chemotherapie mit mo¨glichst
gut vertra¨glichen Medikamenten. Diese sollen die leuka¨mischen Zellen im Kno-
chenmark und peripheren Blut reduzieren und im besten Fall zur Remission
der AML fu¨hren. Sie wird vor allem bei a¨lteren Patienten mit reduziertem All-
gemeinzustand oder bei Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen
angewandt. Es ist prinzipiell mo¨glich, eine palliative Therapie unter ambulan-
ten Bedingungen durchzufu¨hren. Bis vor wenigen Jahren wurden ausschließlich
Hydroxyurea und 6-Mercaptopurin peroral eingesetzt [7]. Im Jahr 2007 konn-
ten Burnett et. al. im MRC14-Trial mit AraC s.c. bessere Ansprechraten als
Hydroxyurea nachweisen [10]. Eine Mo¨gliche Dosierung sieht 20mg subkutan,
morgens und abends u¨ber zehn Tage hinweg appliziert, vor [7].
Supportive Therapie
Bei der supportiven Therapie unterscheidet man zwischen der supportiven
Therapie wa¨hrend einer Chemo- bzw. Strahlentherapie und der sogenann-
ten ”best supportive care” (BSC). Letztere wird Patienten zu teil, die keine
Chemo- oder Strahlentherapie erhalten. Der Begriff der BSC ist noch nicht
hinreichend definiert und standardisiert [45]. Die ”European Organisation for
Research and Treatment of Cancer” (EORTC) definiert die BSC wie folgt:
”Supportive Behandlungsmaßnahmen fu¨r Krebspatienten umfassen das multi-
professionelle Bemu¨hen um die individuellen allumfassenden physischen, psy-
chosozialen, spirituellen und kulturellen Bedu¨rfnisse und sollten zu jedem Zeit-
punkt der Krankheit fu¨r Patienten allen Alters und unabha¨ngig von der ge-
genwa¨rtigen Behandlungsintention der gegen die Krankheit gerichteten Maß-
nahmen verfu¨gbar sein” [23]. In vielen Studien hingegen wird die BSC als
”Maßnahmen zur bestmo¨glichen Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualita¨t” definiert. Wichtige Bestandteile der unterstu¨tzenden
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Therapie sind sorgfa¨ltige Hygiene, keimarme Ra¨ume, antibakterielle und anti-
mykotische Prophylaxe, die Substitution von Blutbestandteilen, die Gabe von
ha¨matopoetischen Wachstumsfaktoren, eine ausreichende Flu¨ssigkeitszufuhr,
eine antiemetische Therapie sowie die Schmerzbeka¨mpfung [25].
1.3 Ziele der Arbeit
Das Klinikum Großhadern stellt ein wichtiges Zentrum der Leuka¨mie-Therapie
und der Stammzelltransplantation in Deutschland dar. Ziel dieser Arbeit war
die Aufarbeitung und Auswertung der im Haus diagnostizierten und thera-
pierten AML-Fa¨lle der Jahre 1999 bis 2008. Der erste Schwerpunk stellte die
Auswertung des Patientenkollektivs dar. Anders als bei Studien wurden die
Patienten nicht selektiert, es handelt sich um einen Ausschnitt des laufenden
Klinikbetriebes. Insofern war hier die grundlegende Fragestellung nach der
Zusammensetzung des Kollektivs nach Alter, Karyotyp, molekulargenetischen
Vera¨nderungen und der Art der Behandlung.
Zweiter Schwerpunkt stellten die a¨lteren Patienten (70 Jahre und mehr) dar.
Das besondere Interesse bei dieser Patientengruppe lag auf dem Erfolg der in-
tensiven Therapie, sowohl im Vergleich mit der palliativen Therapie als auch
mit der intensiven Therapie bei den ju¨ngeren Patienten. Dabei sollte geson-
dert auf das Thema Fru¨htode und die Gru¨nde gegen eine intensive Therapie
eingegangen werden.
Das Langzeitu¨berleben stellte den dritten Fragenkomplex dar. Anders als in
den 1970er Jahren besteht mittlerweile bei der AML neben der palliativen
Therapie auch ein kurativer Ansatz. Insofern sollte ausgewertet werden, wie
sich die Gruppe der Langzeitu¨berlebenden nach einem, drei und fu¨nf Jahren
nach Erstdiagnose zusammensetzt. Um den Erfolg der reinen Chemothera-
pie abzuscha¨tzen wurde auf Patienten, die nicht stammzelltransplantiert wur-
den, getrennt eingegangen. Die Ergebnisse der Stammzelltransplantation soll-
ten hinsichtlich des Karyotyps und der FLT3/NPM1-Mutationen ausgewertet
werden.
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Der letzte Schwerpunkt wurde auf die durchgefu¨hrte Therapie im Klinikum
Großhadern gelegt. Hier sollte sowohl aufgearbeitet werden, womit in den be-
schriebenen zehn Jahren behandelt wurde als auch mit welchem Erfolg.
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Kapitel 2
Material und Methoden
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patientenakten aus dem Zeitraum von 1999 bis 2008.
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Ziel war es, diejenigen Patienten zu identifizieren, die in den Jahren 1999 bis
2008 im Klinikum Großhadern mit der Diagnose
”
akute myeloische Leuka¨mie“
sowohl erstdiagnostiziert als auch therapiert wurden. Das beinhaltet auch Fa¨lle,
die mit der Verdachtsdiagnose AML aus anderen Kliniken oder von niederge-
lassenen A¨rzten u¨berwiesen wurden. Das Mindestalter betrug 18 Jahre, ei-
ne Altersobergrenze war nicht festgelegt. Ausschlusskriterien waren An-, Vor-
oder Teilbehandlungen in anderen Zentren außer dem Klinikum Großhadern
oder außerhalb des LFLs durchgefu¨hrte KM-Diagnostik.
2.1.1 Patientendaten
Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden Daten aus den Patienten-
akten des Klinikums Großhadern verwendet. Pro Patient wurden bis zu 32
verschiedene Parameter abgefragt. Tabelle 2.1 zeigt die erhobenen Parameter.
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Da es sich hierbei nicht um eine Studie handelt, ist kein Votum der Ethik-
kommission notwendig. Im Rahmen der AML-CG 1999 behandelte Patienten
wurden in der Studienaufkla¨rung daru¨ber aufgekla¨rt, dass ihre Daten zu Stu-
dienzwecken verwendet werden ko¨nnen. Um den Datenschutz zu gewa¨hrleisten
wurden sensible Daten nur auf stationa¨ren Rechnern des Klinikums Großha-
dern bzw. des LFL gespeichert. Alle Personen, die mit diesen Daten in Kontakt
kamen mussten eine Datenschutzvereinbarung unterschreiben.
Tabelle 2.1: Fu¨r die Analyse erhobene Parameter der Patienten.
Perso¨nliche Daten Name interne Daten Labornummer
Vorname Datum Ersteinsendung
Geburtsdatum Station
Hausarzt
Alter bei ED
Details Erkrankung FAB-Subtyp Therapie Therapieart
Karyotyp Therapiebeginn
FLT3-Mutation Vorphasentherapie
NPM1-Mutation Schema Induktion I
Datum Induktion I
Schema Induktion II
Datum Induktion II
CR erreicht
Konsolidierung
Postinduktionstherapie
Fru¨htod
Therapieabbruch
Rezidiv Datum Rezidiv U¨berleben lebt/verstorben
Therapieart Todesdatum
SZT nach Rezidiv Tod leuka¨miebedingt
Datum letzter Kontakt
FollowUp in Tagen
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2.2 Quellen
Im ersten Schritt wurden anhand der elektronischen Datenbank des Labors fu¨r
Leuka¨miediagnostik (LFL) aus allen Leuka¨miefa¨llen im genannten Zeitraum
die AML-Erstdiagnosen ermittelt. Bei dieser Datenbank handelt es sich um
das Verzeichnis aller untersuchten Knochenmarksproben des Klinikums Groß-
hadern und anderer Zentren. Erfasst werden dort die Parameter Zytomorpho-
logie, Zytogenetik, Molekulargenetik und Immunpha¨notypisierung. Mittels der
elektronischen Datenbank der medizinischen Klinik III des Klinikums Großha-
dern wurde dann u¨berpru¨ft, ob diese Patienten stationa¨r aufgenommen worden
waren. War dies der Fall, wurden die Arztbriefe bzw. Krankenakten der ent-
sprechenden Patienten angefordert. Letztendlich wurde anhand der Kranken-
akte die tatsa¨chliche Eignung fu¨r diese retrospektive Analyse festgestellt. Ein
mo¨glicher Fehler bei diesem Vorgehen ist, dass Patienten, die zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose nicht stationa¨r aufgenommen waren und nach Diagnosestel-
lung jegliche Therapie verweigerten, nicht erfasst wurden. Folglich kann im
weiteren Verlauf dieser Untersuchung die Anzahl an AML-Patienten, die jegli-
che Therapie ablehnen, zu klein sein. Dies hat jedoch keine echte Auswirkung
auf die Auswertung der Daten, da die Zahl der verloren gegangenen Patienten
sehr klein im Vergleich zur Gesamtpopulation sein du¨rfte.
Von etwa zwei Drittel der geeigneten Patienten lagen elektronische Arztbriefe
vor. War dies nicht der Fall wurden die entsprechenden Akten im Aktenarchiv
des Klinikums Großhadern angefordert. Diese waren zum großen Teil bereits
auf Mikrofilm archiviert.
Um ein mo¨glichst aktuelles Follow Up der Patienten, die nicht im Klinikum
Großhadern verstorben sind und außerhalb des Klinikums betreut werden, zu
gewa¨hrleisten, wurden in diesen Fa¨llen die entsprechenden Hausa¨rzte per Fax
kontaktiert.
Der FLT3- bzw. NPM1-Nachweis stammt aus den Patientenakten des Labors
fu¨r Leuka¨miediagnostik, ebenso die Angabe des FAB-Subtyps und des Karyo-
typs. Alle weiteren Daten wurden aus den Arztbriefen ermittelt.
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Unter dem Punkt
”
Therapieart“ wurde zwischen intensiver, palliativer und rein
supportiver bzw. abgelehnter Therapie unterschieden. Weiter aufgeschlu¨sselt
wurde nur die intensive Therapie (Therapieschema, Datum Induktion etc.).
Der Punkt
”
CR erreicht“ wurde als ja/nein-Frage beantwortet. Als Definiti-
on fu¨r die CR wurden die Kriterien von Cheson et. al. [12] verwendet. Diese
legen einen Rahmen von 90 Tagen nach Induktionsbeginn fest. Der Punkt
”
Postinduktionstherapie“ unterscheidet zwischen einer allogenen SZT (in ers-
ter Remission), einer Konsolidierungstherapie, einer autologen SZT (in erster
Remission) und keine weitere Therapie. Das Datum der SZT wurde nicht erho-
ben, ebenso nicht ob es sich um einen Familien- oder Fremdspender handelte.
Ist auf Grund des Risikoprofils prima¨r eine SZT geplant, so wird der Pati-
ent dieser so zu¨gig wie mo¨glich zugefu¨hrt. Ist keine zu¨gige Transplantation
mo¨glich wird der Patient notfalls konsolidiert. Eine genauere Untersuchung
der SZT wu¨rde den Rahmen dieser Analyse u¨berschreiten und war nicht Ziel
der Auswertung.
Die Auswertung der Daten erfolgte mittels Microsoft Excel (Version 2000),
SPSS (Version 16, SPSS Inc.) und PASW (Version 18, SPSS Inc.). U¨berlebens-
berechnungen wurden nach Kaplan und Meier durchgefu¨hrt, die Signifikanz
der Ergebnisse durch den Log-Rank-Test, die Cox-Regression und den Chi-
Quadrat (X2)-Test u¨berpru¨ft.
2.3 Definitionen Fru¨htod und Karyotyp
In der Literatur gibt es keine einheitliche Definition des Fru¨htodes. Manche
Autoren beschreiben ihn als Tod nach einem bestimmten Zeitintervall nach
der Erstdiagnose, wa¨hrend andere ab Therapiebeginn rechnen. Ebenso weichen
die Zeitintervalle von einander ab. In dieser Arbeit wird der Fru¨htod als Tod
binnen 60 Tagen nach Beginn der Induktionstherapie definiert.
Zur Definition des Karyotyps sei auf Tabelle 1.2 in der Einleitung verwiesen.
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2.4 Therapieprotokolle
Die drei am ha¨ufigsten verwendeten Protokolle der intensiven Therapie waren
das AMLCG’99, S-HAM und Intergroup-Protokoll. Diese sind in Tabelle 2.2
beschrieben. Wa¨hrend das SHAM und das Intergroup Protokoll jeweils aus
einem Induktionszyklus besteht, verwendet das AMLCG’99 zwei Induktions-
zyklen (TAD und HAM). Bei Patienten u¨ber 60 Jahren kann jedoch der zweite
Zyklus entfallen, sollte bereits nach dem ersten Zyklus eine Blastenfreiheit er-
reicht werden.
Tabelle 2.2: U¨bersicht u¨ber die ga¨ngigsten Therapieprotokolle.
Protokoll Medikament Dosierung Zeitpunkt
HAM unter 60 Jahre
Ara C 2 x 3 g/m2 Tag 1 bis 3
Mitoxantron 10mg/m2 Tag 3 und 4
HAM u¨ber 60 Jahre
Ara C 2 x 1 g/m2 Tag 1 bis 3
Mitoxantron 10mg/m2 Tag 3, 4 und 5
TAD
Ara C 100mg/m2 Tag 1 und 2
Ara C 2 x 100mg/m2 Tag 3 bis 8
Thioguanin 2 x 100mg/m2 Tag 3 bis 9
Daunorubicin 60mg/m2 Tag 3 bis 5
SHAM unter 60 Jahre
Ara C 2 x 3 g/m2 Tag 1, 2, 8, 9
Mitoxantron 10mg/m2 Tag 3, 4, 10, 11
SHAM u¨ber 60 Jahre
Ara C 2 x 1 g/m2 Tag 1, 2, 8, 9
Mitoxantron 10mg/m2 Tag 3, 4, 10, 11
Intergroup
Ara C 100mg/m2 Tag 1 bis 7
Daunorubicin 60mg/m2 Tag 3 und 4
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Kapitel 3
Ergebnisse
3.1 Das Patientenkollektiv
Fu¨r diese Arbeit konnten 313 Patienten mit aktuellem FollowUp, wie in Kapi-
tel 2 beschrieben, ermittelt werden. Davon za¨hlen 142 Patienten zur Gruppe
der unter 60-Ja¨hrigen (entspricht 45,37% des Gesamtkollektivs), 95 Patienten
zur Gruppe der 60 bis 69-Ja¨hrigen (30,35%) und 76 zur Gruppe der Pati-
enten 70 Jahre und a¨lter (24,28%). Der ju¨ngste Patient war 18, der A¨lteste
85 Jahre alt. Insgesamt wurden 270 Patienten intensiv (86,27%), 32 palliativ
(10,22%) und 11 Patienten nicht behandelt (3,51%). Die Quote an intensiver
Behandlung schwankte ja nach Alter der Patienten erheblich. 29 Patienten wie-
sen einen gu¨nstigen Karyotyp auf (9,27%), 223 einen intermedia¨ren Karyotyp
(71,25%) und 61 einen ungu¨nstigen Karyotyp (19,48%). Tabelle 3.3 zeigt die
Aufteilung der Karyotypen auf die unterschiedlichen Altersgruppen. Bei etwas
mehr als der Ha¨lfte (55%) aller Fa¨lle mit gu¨nstigem Karyotyp handelte es sich
um eine akute Promyelozytenleuka¨mie (APL), die restlichen Patienten wiesen
eine Inversion des Chromosoms 16 auf. Die Verteilung des FAB-Subtyps ist in
Tabelle 3.4 dargestellt. In dieser Tabelle sind 289 von 313 Patienten enthal-
ten. Die fehlenden 24 Patienten wiesen entweder eine bipha¨notyp-AML oder
eine sekunda¨re AML auf, in Einzelfa¨llen war der Subtyp nicht zu ermitteln.
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Die Tabellen 3.1, 3.2 und 3.5 fassen das Alter, die Therapien und die verwen-
deten Protokolle zusammen.
Tabelle 3.1: Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv.
unter 60 60 bis 69 Jahre 70 Jahre und a¨lter
Prozent 45,37% 30,35% 24,28%
Absolut 142 95 76
Tabelle 3.2: Verteilung der drei Therapiemo¨glichkeiten im gesamten Patien-
tenkollektiv.
intensive Therapie palliative Therapie keine Therapie
Prozent 86,27% 10,22% 3,51%
Tabelle 3.3: Verteilung des Karyotyps auf die Altersgruppen.
gu¨nstig intermedia¨r ungu¨nstig
bis 59 Jahre 12,68% 66,90% 20,42%
60 bis 69 Jahre 6,31% 74,74% 18,95%
70 Jahre und a¨lter 6,58% 75,00% 18,42%
Im Zuge der intensiven Behandlung wurde am ha¨ufigsten, mit 57,58%, entspre-
chend dem AML-CG‘99-Protokoll behandelt, gefolgt von S-HAM mit 26,87%.
Die verbleibenden 15,55% wurden gema¨ß dem 7+3-Schema, dem Intergroup-
Protokoll oder mit Idarubicin behandelt. Eine komplette Remission erreich-
ten 78,36% aller intensiv behandelten Patienten. 79 Patienten (29,26% der
intensiv behandelten Patienten) wurden im Zuge der Postinduktionstherapie
transplantiert. Bei 70 Patienten wurde eine allogene, bei neun eine autologe
Stammzelltransplantation durchgefu¨hrt. Die Quote der Transplantationen war
je nach Karyotyp und Alter der Patienten sehr unterschiedlich. Bei 91 Patien-
ten des Kollektivs wurde im Klinikum Großhadern ein Erstrezidiv festgestellt.
Weitere 45 Transplantationen wurden im Sinne einer Rezidivtherapie durch-
gefu¨hrt. Vom gesamten Kollektiv waren 110 Patienten zum Zeitpunkt der Aus-
wertung (August 2009) noch am Leben, das entspricht 35,14%. Von den Pati-
enten mit intermedia¨rem Karyotyp wiesen 20,97% eine FLT3-La¨ngenmutation
und 44,62% eine NPM1-Mutation auf.
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Tabelle 3.4: Verteilung der FAB-Subtypen im gesamten Patientenkollektiv.
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Prozent 5,9 20,9 35,0 6,4 19,4 7,4 4,6 0,4
absolut 17 62 101 18 56 21 13 1
Tabelle 3.5: Verwendete Protokolle der intensiven Therapie im gesamten Pati-
entenkollektiv.
entsprechend AML-
CG’99
S-HAM weitere (7+3-
Schema, Idarubicin)
Prozent 57,58% 26,87% 15,55%
3.2 Patienten 70 Jahre und a¨lter
3.2.1 Das Patientenkollektiv
Bei der in Kapitel 2 erla¨uterten Daten-Erhebung wurden 92 Patienten ermit-
telt, bei denen im Alter von 70 Jahren und a¨lter eine AML diagnostiziert wor-
den war. Von 76 dieser Patienten liegt ein aktuelles Follow-Up vor. Der zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose a¨lteste Patient war 85 Jahre, der a¨lteste intensiv-
behandelte Patient 83 Jahre alt. Mit fast 78% war der intermedia¨re Karyo-
typ am ha¨ufigsten vertreten, gefolgt vom ungu¨nstigen Karyotyp mit 16% und
dem gu¨nstigen Karyotypen mit nur sechs Prozent. Die Verteilung der FAB-
Subtypen ist Tabelle 3.6 zu entnehmen. Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp
wurden auf FLT3- und NPM1-Mutationen hin untersucht. 27% dieser Patien-
ten weisen eine NPM1-Mutation, 16% eine FLT3-La¨ngenmutation auf.
Tabelle 3.6: Verteilung der FAB-Subtypen bei den Patienten u¨ber 70 Jahre.
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Prozent 5,5 16,4 38,4 5,5 21,9 8,2 4,1 0
absolut 4 12 28 4 16 6 3 0
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3.2.2 Therapie
Im Vergleich zu den ju¨ngeren Patienten wurden die Patienten 70+ deutlich
seltener intensiv therapiert. Lediglich 59% aller Patienten dieser Altersgruppe
erhielten eine Therapie mit kurativem Ansatz. Von diesen 45 Patienten wurden
zehn mit S-HAM behandelt, weitere zehn mit TAD. TAD-HAM erhielten acht,
HAM-HAM, TAD-TAD sowie HAM jeweils drei Patienten. Die restlichen acht
Patienten wurden gema¨ß dem 7+3-Schema, Intergroup-Protokoll oder mit Ida-
rubicin behandelt. Die Transplantation von Stammzellen wird bei Patienten
dieser Altersgruppe im Klinikum Großhadern nur in Einzelfa¨llen durchgefu¨hrt.
Gru¨nde gegen intensive Therapie
Gru¨nde gegen eine intensive Therapie sind vielfa¨ltig und individuell verschie-
den. Bei der Auswertung der Arztbriefe konnte ermittelt werden, dass Ko-
morbidita¨ten mit 40% die ha¨ufigste Ursache darstellten. 26% der Ablehnun-
gen wurden mit dem ungu¨nstigen Karyotyp begru¨ndet; bei 17% handelte es
sich um den Wunsch des Patienten, nicht intensiv behandelt zu werden. Bei
sieben Prozent der palliativ bzw. rein supportiv behandelten Patienten war
der Allgemeinzustand zu schlecht fu¨r eine intensive Therapie. Die restlichen
zehn Prozent stellten Patienten dar, die noch vor der Therapieeinleitung bzw.
-entscheidung verstorben sind. Abbildung 3.1 zeigt die Ha¨ufigkeit der verschie-
denen Gru¨nde sich gegen eine intensive Therapie zu entscheiden.
Therapieerfolg im Vergleich mit anderen Altersgruppen
Das U¨berleben bei intensiver Therapie im Vergleich zu ju¨ngeren Patienten zeigt
Abbildung 3.2. Hierfu¨r wurden die Daten aller intensiv behandelten Patien-
ten herangezogen. Die drei Graphen stellen die drei Altersgruppen (Patienten
bis 59 Jahre, Patienten von 60 bis 69 Jahre, Patienten 70 Jahre und a¨lter)
dar. Der Unterschied zwischen den Altersgruppen ist signifikant (p<0,001).
Bei etwa 19% erreicht die U¨berlebenskurve der Patienten 70+ ein Plateau.
Die Auswertung ergab, dass Patienten 70+ im Median 264 Tage u¨berlebten.
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Komorbiditäten 40%
ungünstiger Karyotyp 26%
Patientenwunsch 17%
AZ zu schlecht 7%
Tod vor Therapiebeginn10%
Abbildung 3.1: Ha¨ufigkeit der verschiedenen Gru¨nde sich gegen eine intensive
Therapie zu entscheiden.
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Abbildung 3.2: U¨berleben aller intensiv behandelten Patienten bezogen auf die
Altersgruppe.
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Im Vergleich dazu ergab sich bei den Patienten zwischen 60 und 69 Jahren
ein Median-Wert von 541, fu¨r die Patienten bis 59 Jahre sogar von 1306 Ta-
gen. Betrachtet man das U¨berleben der intensiv behandelten Patienten 70+
bezogen auf den Karyotyp, so ist festzuhalten, dass die Patientengruppen mit
gu¨nstigem bzw. ungu¨nstigem Karyotyp sehr klein ausfallen (5 Patienten mit
gu¨nstigem, 4 Patienten mit ungu¨nstigem, 34 mit intermedia¨rem Karyotyp).
Insofern ist eine aussagekra¨ftige Uberlebensberechnung kaum mo¨glich. Kurz
erwa¨hnt sei trotzdem, dass bei den vorliegenden Fa¨llen mit ungu¨nstigem Ka-
ryotyp alle vier Patienten binnen eines Jahres verstorben sind. Im Median
lag das U¨berleben bei 36 Tagen. Beim intermedia¨rem Karyotyp bildete sich
bei etwa 18% ein Plateau aus, das mediane U¨berleben betrug 324 Tage. Das
la¨ngste Follow-Up eines Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp lag bei 2200
Tagen. Bei den Patienten mit gu¨nstigem Karyotyp ergab sich ein Plateau bei
60%. Von fu¨nf Patienten verstarben zwei im Sinne eines Fru¨htodes binnen der
ersten 60 Tage nach Induktionsbeginn, die restlichen drei sind am Leben. Das
la¨ngste Follow-Up betra¨gt hier 2300 Tage.
Fru¨htod
Im Vergleich zu den ju¨ngeren Patienten lag die Quote der Fru¨htode bei den
a¨lteren Patienten um ein Vielfaches ho¨her. Belief sie sich bei Patienten bis
59 Jahre auf 7,91% und bei Patienten von 60 bis 69 Jahre auf 10,47%, ergab
die Auswertung fu¨r Patienten 70+ eine Quote von 31,11%. Diese drei Quoten
werden in Abbildung 3.3 grafisch veranschaulicht. Der Unterschied zwischen
den Gruppen ist signifikant (p=0,004). In allen Fa¨llen fu¨hrte ein Multiorgan-
versagen im Zuge einer Sepsis zum Tode. Alle Patienten befanden sich in der
Phase der Zytopenie nach Induktionstherapie. Vergleicht man die Gruppe der
Fru¨htode mit dem Gesamtkollektiv der intensiv-therapierten Patienten 70+
so ist bezogen auf das mediane Alter, die Verteilung des Karyotyps und die
Molekulargenetik kein signifikanter Unterschied festzustellen.
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Abbildung 3.3: Der jeweilige Anteil an Fru¨htoden in den verschiedenen Alters-
gruppen bei inteniver Therapie.
Intensive versus palliative Therapie
Abbildung 3.4 zeigt das U¨berleben bei intensiver, palliativer oder keinerlei The-
rapie. Wie zu erwarten war, verstarben alle Patienten ohne Therapie binnen
weniger Wochen; der Median lag hier bei 44 Tagen. Bei palliativer Therapie
lag dieser Wert bereits bei 198 Tagen, allerdings verstarben auch bei dieser
Therapieart alle Patienten, der Letzte nach 1400 Tagen. Beim Vergleich der
palliativen mit der intensiven Therapie zeigte sich in den ersten 200 Tagen kein
signifikanter Unterschied. Dieser offenbarte sich erst im Anschluss durch eine
deutliche Abflachung der Kurve mit anschließender Plateaubildung bei etwa
19%. Hier wurden Follow-Up-Werte von u¨ber 2000 Tagen erreicht. Trotz der
hohen Rate an Fru¨htoden bei der intensiven Therapie von a¨lteren Patienten
zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Prognose im Vergleich zur palliati-
ven Therapie. Allerdings muss beru¨cksichtigt werden, dass es hier zu einer er-
heblichen Selektion der Patienten kam. Bis auf wenige Ausnahmen (vier Fa¨lle)
wurden a¨ltere Patienten mit einem ungu¨nstigen Karyotyp nicht intensiv be-
handelt. Ebenso fu¨hrten Komorbidita¨ten oder ein schlechter Allgemeinzustand
zur Entscheidung fu¨r die palliative oder supportive Therapie. Die Gruppe der
intensiv behandelten Patienten bestand also zum großen Teil aus Patienten
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mit einem relativ guten Allgemeinzustand ohne schwere Begleiterkrankungen
und einem intermedia¨ren Karyotypen. Ein signifikanter Unterschied in der Ver-
teilung von FLT3- oder NPM1-Mutationen zwischen den Therapiegruppen lag
allerdings nicht vor.
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Abbildung 3.4: U¨berleben der Patienten 70+ je nach Therapieart.
Rezidivtherapie
Wie bereits bei der Induktionstherapie so lag auch die Quote der intensiven
Therapie nach einem Rezidiv bei den Patienten mit 70 Jahren und a¨lter deut-
lich niedriger als bei den ju¨ngeren Patienten. Hier wurde nur bei 20,00% der
ersten Rezidive eine intensive Therapie eingeleitet, wohingegen dies bei 58,33%
bzw. 86,67% der Fa¨lle bei Patienten zwischen 60 und 69 bzw. unter 59 Jahren
geschah.
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3.3 Langzeitu¨berleben
Von 270 intensiv behandelten Patienten im Zeitraum zwischen 1999 bis 2008
erhielten 191 eine reine Chemotherapie, ohne Transplantation von Stammzel-
len. Davon waren 74 Patienten unter 61 Jahre, 71 Patienten zwischen 60 und
69 Jahre alt und 45 Patienten 70 Jahre und a¨lter. Der ungu¨nstige Karyotyp
war 21, der intermedia¨re 143 und der gu¨nstige 24 mal vertreten. Das entspricht
einer Verteilung von 11% auf den ungu¨nstigen, 75% auf in intermedia¨ren und
13% auf den gu¨nstigen Karyotypen.
32 Patienten wurden palliativ behandelt. Davon waren 22 Patienten u¨ber 70
Jahre, sieben zwischen 60 und 60 Jahre alt und drei ju¨nger als 60 Jahre.
3.3.1 U¨berleben ohne Transplantation nach einem Jahr
Ein Jahr nach ihrer Erstdiagnose waren noch 110 intensiv behandelte Patienten
am Leben. Die Gruppe der unter 60 Ja¨hrigen umfasste 48 Patienten; 65% der
urspru¨nglichen Gruppe hatten u¨berlebt. Bei den Patienten zwischen 60 und 69
Jahren lebten noch 42 (59%). Von der Gruppe der a¨ltesten Patienten waren
noch 20 Patienten (44%) am Leben; mit 56% verstarben hier im Vergleich die
meisten Patienten im ersten Jahr. Acht Patienten mit ungu¨nstigem Karyotyp
u¨berlebten das erste Jahr (38%), 84 Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp
(59%) und 18 Patienten mit gu¨nstigem Karyotyp (75%). Das entspricht einer
Verteilung von 7% auf den ungu¨nstigen, 77% auf in intermedia¨ren und 16% auf
den gu¨nstigen Karyotypen. Von den 76 Verstorbenen starben 42 einen Fru¨htod
(binnen der ersten 60 Tage nach Induktionsbeginn).
Ein Jahr nach ihrer Erstdiagnose waren noch neun palliativ behandelte Pa-
tienten am Leben. Sieben im Alter von 70 Jahren und a¨lter und jeweils ein
Patient aus den beiden anderen Altersgruppen.
Sechs Patienten (7%) mit intermedia¨rem Karyotyp wiesen eine FLT3-La¨ngen-
mutation, 32 (38%) eine NPM1-Mutation auf. Bei fu¨nf Patienten (6%) waren
beide Mutationen nachweisbar. 41 der Patienten (49%) hatten keine der beiden
genannten Mutationen.
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3.3.2 U¨berleben ohne Transplantation nach drei Jahren
Die Gruppe der lebenden, intensiv behandelten Patienten drei Jahre nach Erst-
diagnose bestand aus 47 Patienten. Davon waren 24 ju¨nger als 60 Jahre, 18
im Alter zwischen 60 und 69 Jahren und fu¨nf 70 Jahre und a¨lter. Damit stieg
der Anteil der ju¨ngsten Patientengruppe im Vergleich zu den U¨berlebenden
nach einem Jahr von 41% auf 50%, der Anteil der Patienten zwischen 60 und
69 Jahren stieg minimal von 36% auf 38%. Deutlich kleiner wurde der Anteil
der Patienten 70+, er sank von 23% auf 12%. Der ungu¨nstige Karyotyp war
zweimal vertreten und stellt damit 4%, gesunken von 7%. Der intermedia¨re
Karyotyp war 31 mal vertreten (67%) und verringerte seinen Anteil damit
von vormals 77%. Der gu¨nstige Karyotyp mit 14 Vertretern vergro¨ßerte seinen
Anteil von 16% auf 29%.
Ein Patient u¨berlebte drei Jahre mit einer palliativen Therapie. Er war zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose 75 Jahre alt und wies einen intermedia¨ren Karyo-
typ auf. Er verstarb 3 1
2
Jahren nach Erstdiagnose leuka¨miebedingt.
Ein Patienten (3%) mit intermedia¨rem Karyotyp wies eine FLT3-La¨ngenmu-
tation, 14 (45%) wiesen eine NPM1-Mutation und ein Patient (3%) wies beide
Mutationen auf. Mit 15 Patienten (48%) ohne derartige Mutationen blieb deren
Quote im Vergleich zum U¨berleben nach einem Jahr nahezu konstant.
3.3.3 U¨berleben ohne Transplantation nach fu¨nf Jahren
Es konnten 21 lebende, intensiv behandelte Patienten fu¨nf Jahre nach ihrer
Erstdiagnose ermittelt werden. Mit 14 Patienten (67%) stellten die Patienten
unter 60 Jahre den weitaus gro¨ßten Teil der U¨berlebenden dar. Fu¨nf Patienten
(24%) waren zum Zeitpunkt ihrer ED zwischen 60 und 69 Jahre alt. Der Anteil
der Patienten 70+ verringerte sich mit nur noch zwei Patienten auf zehn Pro-
zent. Abbildung 3.5 visualisiert die Entwicklung der Altersverteilungen u¨ber
die Jahre.
Dagegen vera¨nderte sich die prozentuale Zusammensetzung bezogen auf den
Karyotyp praktisch gar nicht: der ungu¨nstige Karyotyp vergro¨ßerte seinen
3.3. LANGZEITU¨BERLEBEN 35
1 3 5
0
20
40
60
80
100
120
Jahre nach Erstdiagnose
An
za
hl
 P
at
ie
nt
en
 
 
unter 60 Jahre
60 bis 69 Jahre
70 Jahre und älter
Abbildung 3.5: Zusammensetzung der Langzeitu¨berleber ohne SZT nach ein,
drei bzw. fu¨nf Jahren abha¨ngig vom Alter.
Anteil von 4% auf 5% (ein Patient), der intermedia¨re Karyotyp blieb gleich
mit 67% (14 Patienten) und der Anteil des gu¨nstigen Karyptyps verringerte
sich minimal von 29% auf 28% (sechs Patienten). Abbildung 3.6 visualisiert
die Entwicklung der Verteilung des Karyotyps u¨ber die Jahre.
Neun Patienten (64%) mit intermedia¨rem Karyotyp wiesen eine NPM1-Muta-
tion auf, die restlichen fu¨nf (36%) hatten keine Mutation von FLT3 oder
NPM1. Kein Patient mit einer FLT3-La¨ngenmutation u¨berlebte fu¨nf Jahre
ohne eine Stammzelltransplantation, auch nicht bei gleichzeitigem Bestehen
einer NPM1-Mutation. Abbildung 3.7 visualisiert die Entwicklung der Alters-
verteilungen u¨ber die Jahre.
3.3.4 Karyotyp und allogene Stammzelltransplantation
Dank den Mo¨glichkeiten der modernen allogenen Stammzelltransplantation
unterscheiden sich die Gruppen der Langzeitu¨berleber nach reiner Induktions-
therapie bzw. Induktionstherapie mit anschließender SZT erheblich. Die Ab-
bildungen 3.8 und 3.9 zeigen jeweils das U¨berleben bezogen auf den Karyotyp.
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Abbildung 3.6: Zusammensetzung der Langzeitu¨berleber ohne SZT nach ein,
drei bzw. fu¨nf Jahren abha¨ngig vom Karyotyp.
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Abbildung 3.7: Zusammensetzung der Langzeitu¨berleber mit intermedia¨rem
Karyotyp ohne SZT nach ein, drei bzw. fu¨nf Jahren abha¨ngig von FLT3- bzw.
NPM1-Mutationen.
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Fu¨r die Abbildung 3.8 wurden ausschließlich Patienten einbezogen, die einer
konventionellen Therapie ohne anschließende SZT unterzogen wurden. Deut-
lich ist der unterschiedliche Verlauf aller drei Karyotypen zu erkennen, die
Signifikanz ist mit einem p-Wert kleiner als 0,001 sehr hoch. Im Vergleich
dazu sind in Abbildung 3.9 die transplantierten Patienten mit aufgenommen
worden. Dadurch wurden die Kurven der Graphen insgesamt abgeflacht, am
auffa¨lligsten ist allerdings die Anna¨herung des ungu¨nstigen an den interme-
dia¨ren Karyotypen. Diese Anna¨herung zeigt sich auch in einem erho¨hten p-
Wert von 0,015. Lag ohne SZT das mediane U¨berleben bei ungu¨nstigem Ka-
ryotyp bei 294 und bei intermedia¨rem Karyotyp bei 588 Tagen so ist es inkl.
der SZT auf 570 bzw. 660 Tage angestiegen. Das Plateau beim ungu¨nstigen Ka-
ryotypen konnte durch die SZT von 12% auf 22% angehoben werden. Bei dem
intermedia¨ren Karyotypen ergab sich eine Verbesserung von 19% auf ebenfalls
22%. Da bei diesem Karyotypen viel seltener eine SZT durchgefu¨hrt wurde
fa¨llt der Effekt im Vergleich zum ungu¨nstigen Karyotyp kleiner aus.
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Abbildung 3.8: U¨berleben bei intensiver Therapie ohne Transplantation bezo-
gen auf den Karyotyp.
Der Effekt der SZT la¨sst sich ebenfalls im Vergleich der Gruppen der U¨berleben-
den nach fu¨nf Jahren feststellen. Wurde der Anteil an Patienten mit
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Abbildung 3.9: U¨berleben bei intensiver Therapie inklusive Transplantation
bezogen auf den Karyotyp.
ungu¨nstigem Karyotyp ohne Transplantation mit den Jahren immer geringer,
so blieb er in der Gruppe der Transplantierten nahezu konstant (14% nach
einem Jahr, 15% nach fu¨nf Jahren).
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3.3.5 FLT3/NPM1-Mutationen und allogene SZT
Wie bereits unter 3.3.1 bis 3.3.3 beschrieben wurden alle Patienten mit in-
termedia¨rem Karyotyp (soweit mo¨glich) auf FLT3- und NPM1-Mutationen
hin untersucht und das Ergebnis mit dem U¨berleben in Zusammenhang ge-
bracht. Abbildung 3.10 zeigt das U¨berleben mit intermedia¨rem Karyotyp (oh-
ne SZT) bei den vier mo¨glichen Mutations-Konstellationen: FLT3 positiv und
NPM1 positiv, FLT3 positiv und NPM1 negativ, FLT3 negativ und NPM1
positiv, FLT3 negativ und NPM1 negativ. Bereits in dem relativ kleinen Pa-
tientenkollektiv dieser Analyse zeigt sich zum einen, dass Patienten mit ei-
ner NPM1-Mutation ohne begleitende FLT3-La¨ngenmutation eine signifikant
erho¨hte U¨berlebenswahrscheinlichkeit aufweisen und zum anderen, dass eine
FLT3-La¨ngenmutation mit einer Verschlechterung der Prognose einhergeht,
unabha¨ngig von einer begleitenden NPM1-Mutation. Zum Vergleich stellt Ab-
bildung 3.11 das U¨berleben bei den gleichen Mutationskonstellationen dar,
allerdings inklusive der Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhalten
haben. Hier verlaufen alle vier Kurven flacher und erreichen ihr Plateau fru¨her.
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Abbildung 3.10: U¨berleben bei intensiver Therapie aber ohne SZT bezogen auf
FLT3- bzw. NPM1-Mutation.
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Abbildung 3.11: U¨berleben bei intensiver Therapie inklusive SZT bezogen auf
FLT3- bzw. NPM1-Mutation.
Auch hier hatte die allogene Stammzelltransplantation einen deutlichen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung der Gruppe der U¨berlebenden. War ohne SZT
fu¨nf Jahre nach ED kein Patient mit intermedia¨rem Karyotyp und einer FLT3-
La¨ngenmutation mehr am Leben, so waren es in der Gruppe der Transplan-
tierten immerhin zwei von zwo¨lf Patienten.
3.4. AML THERAPIE IM KLINIKUM GROSSHADERN 41
3.4 AML Therapie im Klinikum Großhadern
Aus den Jahren 1999 bis 2008 konnten 313 Patienten mit aktuellem Follow-Up
identifiziert werden, die ihre Erstdiagnose und komplette Therapie im Klini-
kum Großhadern erhalten haben. 270 Patienten davon wurden intensiv behan-
delt, das sind 88% aller Patienten. Auffa¨llig ist die Schwankung der Quote je
nach Alter der Patienten. So wurden 98% der Patienten ju¨nger als 60 Jahre
intensiv behandelt und 91% der Patienten zwischen 60 und 69 Jahre, bei der
Gruppe der Patienten 70+ allerdings nur noch 59%. Abbildung 3.12 zeigt die
durchgefu¨hrte Art der Therapie bei den drei Altersgruppen. Die wichtigsten
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Abbildung 3.12: Zusammensetzung der durchgefu¨hrten Therapie bei den drei
Altersgruppen.
Gru¨nde, sich gegen eine intensive Therapie zu entscheiden, waren dabei Ko-
morbidita¨ten, zu schlechter Allgemeinzustand, der Wunsch des Patienten und,
speziell fu¨r Patienten a¨lter als 70 Jahre, der ungu¨nstige Karyotyp. Im Median
vergingen fu¨nf Tage zwischen der Erstdiagnose und dem Beginn der intensiven
Therapie; hier scheint sich in den letzten Jahren eine Tendenz zu la¨ngeren Zei-
ten abzuzeichnen. 20% der intensiv behandelten Patienten erhielten eine Vor-
phasentherapie, die im Median fu¨nf Tage dauerte. 78,36% der intensiv behan-
delten Patienten erreichten eine komplette Remission. Auch hier zeigten sich
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Unterschiede je nach Alter des Patienten, wie in Abbildung 3.13 veranschau-
licht: die ju¨ngste Gruppe (bis 59 Jahre) erreichte eine CR-Rate von 81,16%,
fast identisch mit 81,40% war die Rate bei den Patienten im Alter von 60 bis 69
Jahre. Bei der Gruppe mit den a¨ltesten Patienten (70 Jahre und mehr) wurde
allerdings nur noch eine CR-Rate von 62,22% erreicht. Insgesamt starben 51
Patienten im Sinne eines Fru¨htodes (binnen der ersten 60 Tage nach Behand-
lungsbeginn). In der Gruppe der Patienten bis 59 Jahre verstarben 7,91% der
intensiv behandelten Patienten im Fru¨htod, bei den Patienten zwischen 60 und
69 Jahren waren es bereits 10,47% und bei den Patienten 70 Jahre und a¨lter
31,11% (siehe auch Unterkapitel 3.2.2).
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Abbildung 3.13: Quoten der erreichten kompletten Remission in den drei Al-
tersgruppen.
3.4.1 Induktion
Am ha¨ufigsten, mit 57,58%, wurde entsprechend dem AML-CG‘99-Protokoll
behandelt, gefolgt von S-HAM mit 26,87%. Die verbleibenden 15,55% wurden
gema¨ß dem 7+3-Schema, dem Intergroup-Protokoll oder mit Idarubicin behan-
delt. Tabelle 3.7 zeigt die Verteilung der in der AMLCG-Studie behandelten
Therapien fu¨r die verschiedenen Altersgruppen.
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Tabelle 3.7: AMLCG‘99.
TAD-HAM HAM-HAM TAD HAM
bis 59 Jahre 47,62% 40,48% 10,71% 1,19%
60 bis 69 Jahre 22,22% 13,33% 37,78% 26,67%
70 Jahre und a¨lter 30,77% 11,54% 46,15% 11,54%
3.4.2 Postremissionstherapie
Mit 49,26% erhielt fast jeder zweite intensiv behandelte Patient eine Konsoli-
dierungstherapie. Davon abgesehen wurden fu¨r diese Auswertung acht verschie-
dene Mo¨glichkeiten nach Induktionstherapie unterschieden. Die Erhaltungsthe-
rapie wurde 25,56% aller intensiv behandelten Patienten verabreicht. 25,93%
wurden allogen, 3,33% autolog transplantiert. 2,59% der Patienten wurden
nach ihrer Induktionstherapie nur noch palliativ therapiert, nachdem keine
CR erreicht worden war. 4,44% lehnten jede weitere Therapie ab, unabha¨ngig
von einer erreichten Remission. 12,59% starben einen Fru¨htod, 2,59% starben
spa¨ter als 60 Tage nach Therapiebeginn, allerdings noch vor einer weiteren
Therapie. Ein Fru¨hrezidiv verhinderte bei 7,78% der Patienten eine Postremis-
sionstherapie. Von den restlichen 15,19% ist die Datenlage nicht ausreichend,
um die Postremissionstherapie zu bestimmen. Tabelle 3.8 zeigt die Aufteilung
der Postremissionstherapien fu¨r die verschiedenen Altersgruppen.
3.4.3 Stammzelltransplantation
Eine allogene Stammzelltransplantation im Zuge einer Postremissionstherapie
erhielten 70 der 270 intensiv behandelten Patienten. Im Durchschnitt wurden
51% aller intensiv behandelten Patienten mit ungu¨nstigem Karyotyp trans-
plantiert. Tabelle 3.9 zeigt die Quote der Transplantationen bei intermedia¨rem
und ungu¨nstigen Karyotyp im Verlauf der letzten zehn Jahre. Im Vergleich zu
den Jahren 1999 bis 2001 stieg die Quote an transplantierten Patienten mit
ungu¨nstigem Karyotyp in den Jahren 2005 bis 2008 um fast 60%. Das gleiche
Wachstum ließ sich im selben Zeitraum auch fu¨r den intermedia¨ren Karyotyp
feststellen. Bei der Quote an Transplantationen bleibt zu bedenken, dass im
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Tabelle 3.8: Postremissionstherapie anteilig nach Altersgruppen.
bis 59 Jahre 60 bis 69 Jahre 70 Jahre und a¨lter
Erhaltung 22,30% 33,72% 20,00%
allogene SZT 41,01% 15,12% 0,00%
autologe SZT 5,04% 2,33% 0,00%
palliative Therapie 0,00% 5,81% 8,89%
keine weitere Th. 2,19% 3,49% 13,33%
Fru¨htod 7,91% 10,47% 31,11%
Tod vor weiterer Th. 0,72% 1,16% 11,11%
Fru¨hrezidiv 7,19% 6,98% 11,11%
unbekannt 13,64% 20,92% 4,45%
transplantationsfa¨higem Alter zwischen 7% und 10% der intensiv behandelten
Patienten einen Fru¨htod sterben. Einige dieser Patienten konnten also trotz
Indikation nicht transplantiert werden. Fu¨r die Steigerung der Quote an alloge-
nen Stammzelltransplantationen gibt es mehrere mo¨gliche Gru¨nde. Durch die
Entwicklung dosisreduzierter Konditionierungsregime ist es mo¨glich geworden,
auch a¨ltere bzw. mit Begleiterkrankungen belastete Patienten zu transplantie-
ren [7]. Neben Verbesserungen in der HLA-Typisierung und der Verwendung
von alternativen Stammzellquellen (z.B. Nabelschnurblut) du¨rfte es vor allem
die verbesserte Diagnostik in Bezug auf molekulare Risikofaktoren [35] sein,
welche die fu¨r die Erho¨hung der Transplantationsquote verantwortlich ist.
Im vorliegenden Kollektiv ist der Unterschied im U¨berleben zwischen den
transplantierten und den nicht transplantierten Patienten (jeweils intensiv be-
handelt, alle Karyotypen) signifikant (p=0,018). Um zu u¨berpru¨fen, ob es sich
bei der SZT um die ausschlaggebende Variable handeln ko¨nnte, wurde eine
Cox-Regression durchgefu¨hrt. Dazu wurden die Variablen Alter, Induktions-
schema und Karyotyp unter allen in erster CR transplantierten Patienten ver-
glichen. Keine dieser Variablen erwies sich als signifikant (alle p≫0,05).
Anhand des Zeitpunktes und der Ha¨ufigkeit der allogenen SZT lassen sich drei
Gruppen bilden: die Gruppe der Patienten, die im Zuge ihrer Postremissions-
therapie eine SZT erhielten; jene, die nach einem Rezidiv transplantiert wurden
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Tabelle 3.9: Quoten an allogenen Stammzelltransplantationen bei Patienten
unter 70 Jahren.
1999 bis 2001 2002 bis 2004 2005 bis 2008
intermedia¨rer Karyotyp 25,00% 28,07% 40,63%
ungu¨nstiger Karyotyp 44,44% 57,14% 68,75%
und jene, die sowohl prima¨r als auch nach einem Rezidiv transplantiert wur-
den. Das U¨berleben dieser Gruppen zeigt Abbildung 3.14. Demnach u¨berlebten
50% der prima¨r transplantierten Patienten langfristig, das selbe galt fu¨r 30%
der lediglich nach einem Rezidiv transplantierten Patienten. Den schlechtesten
Wert mit knapp 23% wiesen die Patienten auf, die sowohl prima¨r als auch nach
einem aufgetretenen Rezidiv allogen transplantiert worden waren.
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Abbildung 3.14: Vergleich des U¨berlebens dreier Gruppen, die jeweils zu einem
anderen Zeitpunkt ihrer Erkrankung transplantiert wurden.
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3.4.4 Rezidivtherapie
Erstrezidive wurden im Klinikum Großhadern bei 91 der intensiv behandel-
ten Patienten diagnostiziert. Eine Therapie mit kurativem Ansatz wurde bei
68,13% aller Rezidive eingeleitet, bei 27,47% wurde lediglich eine palliative und
bei 4,40% keine weitere Therapie. Auch hier zeigte sich eine starke Schwan-
kung je nach Alter der Patienten. Tabelle 3.10 zeigt die Aufteilung innerhalb
der verschiedenen Altersgruppen.
Tabelle 3.10: Rezidivtherapie nach Patientenalter.
Rezidive intensive palliative keine Therapie
bis 59 Jahre 45 86,67% 13,33% 0,00%
60 bis 69 Jahre 36 58,33% 36,11% 5,56%
70 Jahre und a¨lter 10 20,00% 60,00% 20,00%
Insgesamt la¨sst sich feststellen, je a¨lter ein Patient zum Zeitpunkt des Rezidivs
war, desto geringer ist die Quote der intensiven Behandlung. Ebenfalls zeigten
sich große Unterschiede in der Quote an Stammzelltransplantationen im Zuge
der Rezidivtherapie, dargestellt in Tabelle 3.11.
Tabelle 3.11: Allogene SZT nach Rezidiv fu¨r die verschiedenen Altersgruppen.
Rezidive intensive Therapie allogene SZT
bis 59 Jahre 45 86,67% 75,56%
60 bis 69 Jahre 36 58,33% 30,56%
70 Jahre und a¨lter 10 20,00% 0,00%
In der ju¨ngsten Patientengruppe (bis 59 Jahre) wurden 35% mehr Transplan-
tationen nach einem Rezidiv durchgefu¨hrt als bei der Gruppe der 60 bis 69
Ja¨hrigen. Da bei Patienten 70 Jahre oder a¨lter keine Stammzelltransplantatio-
nen durchgefu¨hrt werden folgt daraus die Quote von null Prozent.
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3.4.5 U¨berleben bei unterschiedlichen
Induktionsschemata
In der Abbildung 3.15 ist das U¨berleben nach Induktion mit S-HAM, TAD-
HAM, HAM-HAM, TAD bzw. HAM dargestellt. Die Abbildung stellt das
U¨berleben aller mit diesen Medikamenten behandelten Patienten dar, unab-
ha¨ngig von Alter oder Karyotyp. Der Verlauf nach S-HAM bzw. HAM-HAM
ist praktisch identisch. Beide Graphen erreichen bei 48% ein Plateau. Die Kur-
ve entsprechend der TAD-HAM-Induktion erreicht kein echtes Plateau, flacht
aber zum Ende hin leicht ab. Im Vergleich zu den Doppelinduktionen schnei-
den die einfachen Induktionen (TAD oder HAM) deutlich schlechter ab. Hier
wurde zwar ebenfalls ein Plateau erreicht, allerdings erst bei 10% bzw. 12%. In
diesem Zusammenhang hat das Patientenalter einen erheblichen Einfluss. Pa-
tienten unter 60 Jahre erhalten obligatorisch eine Doppelinduktion. Bei a¨lteren
Patienten hingegen wird die zweite Induktion nur bei Blastenpersistenz verab-
reicht. Abbildung 3.16 zeigt das U¨berleben der Patienten unter 60 Jahren.
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Abbildung 3.15: U¨berleben nach Induktion mit S-HAM, TAD-HAM, HAM-
HAM, TAD bzw. HAM fu¨r alle Altersgruppen und Karyotypen.
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Auffa¨llig ist die insgesamt ho¨here U¨berlebensrate, wie es bei den ju¨ngeren Pa-
tienten zu erwarten war. Hier erreichte die mit S-HAM therapierte Gruppe das
beste Gesamtu¨berleben mit 75%. Mit knapp 70% U¨berleben folgt die Einzelin-
duktion mit HAM, allerdings geht der Graph auf nur drei Patientenfa¨lle zuru¨ck.
Die Kurve entsprechend der HAM-HAM Induktion erreicht bei knapp u¨ber
50% ein Plateau, das entspricht in etwa dem Wert fu¨r alle Altersgruppen in
Abbildung 3.15. Der Graph der TAD-HAM Induktion verha¨lt sich auch bei den
ju¨ngeren Patienten wie in Abbildung 3.15. Ein Plateau wird nicht erreicht, die
Kurve flacht allerdings ab. Die alleinige Induktion mit TAD erreicht kein Pla-
teau, nach 700 Tagen war kein Patient mehr am Leben. Bei den Patienten von
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Abbildung 3.16: U¨berleben nach Induktion mit S-HAM, TAD-HAM, HAM-
HAM, TAD bzw. HAM fu¨r Patienten bis 59 Jahre und alle Karyotypen.
60 bis 69 Jahren, in Abbildung 3.17 dargestellt, zeigt sich zwischen den Gra-
phen der verschiedenen Protokolle kein signifikanter Unterschied (p=0,247).
Nach 1500 Tagen liegen alle Induktionsprotokolle bei U¨berlebenswerten zwi-
schen 15% und 30%. Der Vollsta¨ndigkeit halber sei knapp das U¨berleben der
Patienten 70+ bei den genannten Induktionsprotokollen erla¨utert. Hier lie-
gen die Fallzahlen pro Protokoll nur noch zwischen drei und zehn, daher
ko¨nnen hier nur Trends festgestellt werden. Das U¨berleben bei der HAM-HAM
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Abbildung 3.17: U¨berleben nach Induktion mit S-HAM, TAD-HAM, HAM-
HAM, TAD bzw. HAM fu¨r Patienten zwischen 60 und 69 Jahren und alle
Karyotypen.
Induktion erreicht ein Plateau bei 30%, jenes bei TAD-HAM und S-HAM bei
ca. 25% und bei der TAD Einzelinduktion bei 17%. Von den drei Patienten
mit einer einzelnen HAM Induktion u¨berlebte keiner la¨nger als 50 Tage.
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Kapitel 4
Diskussion
4.1 Das Patientenkollektiv
Fanden Schoch et al [38] im Zuge der AMLCG-Studie bei 7,8% der Patienten
”
60 Jahre und ju¨nger“ einen komplexen Karyotyp, so waren es in diesem Kol-
lektiv 20,4% der Patienten im gleichen Alter. Diese Diskrepanz ist durch die
Definitionen von
”
adverse karyotype“ und
”
complex karyotype“ zu erkla¨ren.
Der
”
adverse karyotype“ beinhaltet neben dem komplexen Karyotyp noch wei-
tere Aberrationen und fasst diese zum ungu¨nstigen Prognosetyp zusammen Bei
den a¨lteren Patienten na¨hern sich die Quoten allerdings stark an: 18,5% (in
dieser Analyse) zu 17,8%. Auch bei der Altersverteilung lassen sich Unterschie-
de festmachen: von ja¨hrlich 3597 gescha¨tzten Fa¨llen an AML in Deutschland
fallen 48,6% in die Altersgruppe der Patienten 70 Jahre und a¨lter [42]. Die-
se Gruppe macht im vorliegenden Kollektiv 24,3% aus. Tabelle 4.1 zeigt die
gescha¨tzte Verteilung in Deutschland und die Zusammensetzung in dieser Ana-
lyse. Vermutlich ist der relativ geringe prozentuale Anteil an a¨lteren Patienten
damit zu erkla¨ren, dass a¨ltere Patienten ha¨ufiger palliativ behandelt werden,
was außerhalb eines Klinikums stattfinden kann, als dies bei den ju¨ngeren Pa-
tienten der Fall ist.
Eine FLT3-La¨ngenmutation wurde bei 20,97% aller Patienten mit einem in-
termedia¨ren Karyotyp festgestellt. 2002 konnte im Zuge der Auswertung der
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Tabelle 4.1: Vergleich der Alterszusammensetzung der AML-Patienten in die-
sem Kollektiv zu den gescha¨tzten Fa¨llen in Deutschland.
bis 59 Jahre 60 bis 69 J. 70 J. und a¨lter
gescha¨tzte Zusammensetzung
fu¨r Deutschland [42]
26,42% 25,03% 48,55%
Zusammensetzung dieses
Kollektivs
45,37% 30,35% 24,28%
AML-CG [36] eine fast doppelt so hohe Quote von 38,55% an FLT3-LM bei
Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp nachgewiesen werden. Eine Mutation
von NPM1 wiesen 44,62% aller Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp auf.
Schnittger et al. [37] vero¨ffentlichten 2005 eine Quote von 52,9%. Betrachtet
man allerdings nur die ju¨ngeren Patienten (bis 60 Jahre), so wurde in dieser
Analyse eine Quote von 43,53% erreicht. Do¨hner et al. [14] wiesen mit 48%
einen a¨hnlichen Wert nach.
Der Großteil der Patienten dieser Analyse wurde bereits mit der Verdachtsdia-
gnose einer ha¨matologischen Erkrankung im Klinikum Großhadern aufgenom-
men. In vielen Fa¨llen war der U¨berweiser der regula¨re Hausarzt des Patien-
ten. Allerdings wurden auch Patienten aus anderen Krankenha¨usern, zum Teil
aus dem Ausland (O¨sterreich, den Niederlanden, den Vereinigten Arabischen
Emiraten u.a.), an das Haus u¨berwiesen. Dadurch fand eine Selektion der Pa-
tienten statt, welche zu einer Verzerrung der Zusammensetzung des Kollektivs
im Vergleich zum durchschnittlichen Auftreten der AML fu¨hrte. Insbesondere
die hohe Anzahl unterschiedlicher U¨berweiser und deren nicht bekannte Kri-
terien fu¨r eine U¨berweisung bzw. eine Behandlung im eigenen Haus machen
es unmo¨glich, die Regeln dieser Selektion nachzuvollziehen. Fu¨r die niedrige
Quote an FLT3-La¨ngenmutationen gibt es neben der eben genannten Selektion
weitere mo¨gliche Erkla¨rungen. Zum Einen lagen von u¨ber 10% aller Patien-
ten keine Informationen zur FLT3-LM vor. Alle Patienten dieser Gruppe sind
bereits verstorben und es existierten im LFL keine oder keine auswertbaren
Knochenmarksproben mehr, um den Nachweis dieser Mutation zu erbringen.
Zum Anderen kann ein Teil dieses Wertes durch die natu¨rliche Schwankung
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erkla¨rt werden. Diese hat in dem eher kleinen Kollektiv von unter 230 Indivi-
duen einen gro¨ßeren Einfluss als im Kollektiv der AML-CG mit 1003 Indivi-
duen.
4.2 Patienten 70 Jahre und a¨lter
Im Median u¨berlebten intensiv behandelte Patienten u¨ber acht Monate. Die-
ser Erfolg wurde ausschließlich durch eine Chemotherapie erzielt, da in diesem
Alter keine SZT mehr durchgefu¨hrt wird. Bei palliativer Therapie wurde ein
medianer Wert von fast sieben Monaten erreicht; der Unterschied ist auf den
ersten Blick also gering. Allerdings konnte trotz dem fortgeschrittenen Al-
ter der Patienten ein Gesamtu¨berleben von 18% bei intensiver Therapie und
intermedia¨rem Karyotyp erreicht werden. Bei palliativer Therapie lag dieses
erwartungsgema¨ß bei null Prozent. Nach dieser Analyse ist, bezogen auf den
Therapieerfolg, die intensive Therapie der palliativen u¨berlegen und bietet auch
den a¨lteren Patienten eine Chance auf Heilung. Schwierig zu entscheiden ist
allerdings die Eignung fu¨r eine intensive Therapie. Noch gibt es hierfu¨r keine
allgemein gu¨ltigen Richtlinien, die Entscheidung liegt (in Absprache mit dem
Patienten) beim behandelnden Arzt. Die Quote an intensiver Behandlung von
nur 59% zeigt, dass bei etwa vierzig Prozent aller a¨lteren Patienten die behan-
delnden A¨rzte die Anforderungen fu¨r eine intensive Behandlung nicht erfu¨llt
sahen. Appelbaum et al. [1] beschrieben bei intermedia¨ren Karyotyp und ei-
nem Patientenalter zwischen 65 und 75 Jahren ein medianes U¨berleben von
acht, bei Patienten a¨lter als 75 Jahre von sieben Monaten. Gleichzeitig wurde
ein Langzeitu¨berleben von fu¨nf bzw. zehn Prozent erreicht.
Der Vergleich mit internationalen Studien ist hier schwierig. Im Verlauf der
zehn Jahre wurden unterschiedliche Protokolle zur intensiven Therapie heran-
gezogen. Die Wahl, ob ein Patient palliativ oder intensiv behandelt werden
sollte, oblag verschiedenen A¨rzten, die individuelle Entscheidungen ohne allge-
mein gu¨ltige Richtlinien treffen mussten. Insofern wa¨re ein gutes Abschneiden
der Therapie im Klinikum Großhadern im internationalen Vergleich sowohl
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durch strengere Auswahlkriterien der Patienten als auch durch erfolgreichere
Therapieschemata erkla¨rbar.
Vergleicht man den Erfolg der intensiven Therapie bei den Patienten 70+
mit der na¨chstju¨ngeren Gruppe (siehe Abbildung 3.2), so liegt das mediane
U¨berleben bei fast exakt dem halben Wert der Gruppe der 60 bis 69-Ja¨hrigen
(264 zu 541 Tage). Was das Gesamtu¨berleben angeht, na¨hern sich die bei-
den Gruppen allerdings stark aneinander an (18% zu 19%). Dieser Vergleich
ist insofern schwierig, als dass bei den Patienten 70+ der ungu¨nstige Karyo-
typ fast immer zum Ausschluss aus der intensiven Therapie fu¨hrt, bei den
ju¨ngeren Patienten allerdings nicht. So entha¨lt die ju¨ngere Gruppe prozentu-
al deutlich mehr ungu¨nstige Karyotypen als die a¨ltere. Dass die Gruppe der
60 bis 60-Ja¨hrigen trotzdem besser abschneidet, du¨rfte unter anderem an der
Mo¨glichkeit der Stammzelltransplantation liegen, da diese Therapie den Pati-
enten 70+ nicht zur Verfu¨gung steht.
Bedingt durch die hohe Rate an Todesfa¨llen bei a¨lteren Patienten in der intensi-
ven Therapie ist es wu¨nschenswert, durch bessere Auswahlkriterien Patienten
mit einer sehr geringen Chance auf Heilung mo¨glichst sicher und fru¨hzeitig
zu identifizieren. In dieser Gruppe wu¨rden viele Patienten von der palliati-
ven Therapie profitieren, da diese zum Teil ambulant durchgefu¨hrte Thera-
pie eine ho¨here Lebensqualita¨t bei nahezu gleicher medianer U¨berlebenszeit
ermo¨glicht als die nur stationa¨r durchfu¨hrbare intensive Therapie. Welche
Parameter wichtig sind, um die Entscheidung fu¨r bzw. gegen eine intensi-
ve Therapie fa¨llen zu ko¨nnen, ist noch nicht abschließend gekla¨rt und be-
darf weiterer Forschung. Etabliert sind unter anderem das Alter des Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung [1], der Karyotyp [38] sowie eine FLT3-
La¨ngenmutation [21]. Andere wichtige Faktoren hingegen wurden noch nicht
bzw. nicht in ausreichendem Maße erfasst. Fu¨r die Komorbidita¨ten der Pati-
enten gibt es noch kein allgemein gu¨ltiges Schema, in wie fern diese eine Kon-
traindikation zur intensiven Therapie darstellen. Der Performance Status1 der
AML-Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. Hospitalisierung wird
1Zustand des Patienten bezogen auf seine Leistungsfa¨higkeit, Aktivita¨t, Selbstversorgung
und Selbstbestimmung
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bisher nur unzureichend erhoben und dokumentiert. Hier konnte sich noch
kein einheitlicher Standard zur Erhebung und Auswertung durchsetzen.
4.3 Langzeitu¨berleben
Die Aufarbeitung des U¨berlebens ohne allogene SZT nach ein, drei bzw. fu¨nf
Jahren zeigte einen mit den Jahren geringer werdenden prozentualen Anteil der
a¨lteren Patientengruppe im Vergleich zu den der ju¨ngeren Patienten. Eben-
so nahm der Anteil der Patienten mit ungu¨nstigem Karyotyp ab, wa¨hrend
der Anteil des gu¨nstigen Karyotyps anstieg. Nach drei Jahren lebte nur noch
ein Viertel der Patienten mit einer FLT3-LM, die nach einem Jahr noch am
Leben gewesen waren. Nach fu¨nf Jahren war kein Patient mit einer FLT3-
La¨ngenmutation mehr am Leben, trotz evtl. vorhandener NPM1-Mutation.
Hingegen nahm der Anteil an Patienten mit einer NPM1-Mutation bei gleich-
zeitiger Abwesenheit einer FLT3-LM von 40% auf 60% zu. Der Anteil an pal-
liativ behandelten Patienten sank von anfangs 8,4% (nach einem Jahr) mit
den Jahren auf null Prozent. Diese Ergebnisse entsprechen den Erwartungen
bzw. dem Stand der Forschung: a¨ltere Patienten zeigen ein schlechteres Ge-
samtu¨berleben als ju¨ngere Patienten [1]. Der ungu¨nstige Karyotyp geht mit
der schlechtesten Prognose des Gesamtu¨berlebens aller Karyotypen einher [18].
Eine FLT3-LM ist mit einer schlechteren U¨berlebensrate assoziiert [21]. Pati-
enten mit einer NPM1-Mutation haben eine gu¨nstigere Prognose hinsichtlich
des Gesamtu¨berlebens und des ereignisfreien U¨berlebens [14,37], allerdings nur
in Abwesenheit einer internen FLT3-Tandemduplikation.
Durch die Mo¨glichkeiten der allogenen Stammzelltransplantation hat sich die
Prognose fu¨r einen Teil der AML-Patienten deutlich verbessert. Im Verlauf der
letzten zehn Jahre wurde im Klinikum Großhadern die Transplantationsquote
fu¨r Patienten mit einem komplexen Karyotyp und einem Alter unter 70 Jahren
stetig erho¨ht. Lag sie in den Jahren 1999 bis 2001 bei 44%, erreichte sie in den
Jahren 2005 bis 2008 69%. Mittlerweile stellt die allogene SZT bei Hochrisiko-
AML-Patienten die Standardtherapie dar [7]. Bedingt durch die hohe Quote an
Transplantationen und die ansonsten schlechte Prognose ist der Unterschied
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mit bzw. ohne SZT bei dieser Patientengruppe besonders deutlich. Die Abbil-
dungen 3.8 und 3.9 zeigen das Gesamtu¨berleben bei ungu¨nstigem Karyotyp
mit bzw. ohne SZT. Das mediane U¨berleben lag ohne SZT bei 294 Tagen,
mit SZT konnten 570 Tage erreicht werden. Auch das Gesamtu¨berleben stieg
deutlich an, von 12% auf 22%. Allerdings beruht dieser Erfolg zum Teil auf
der positiven Selektion der Transplantationspatienten. Dass auch die Quote an
Transplantationen bei Patienten mit intermedia¨rem Karyotyp deutlich gestie-
gen ist (von 25% auf 41%) geht vor allem auf neuere Forschungsergebnisse der
MLL- und FLT3-Mutationen zuru¨ck. Auch hier zeigte sich eine Verbesserung
des Langzeitu¨berlebens (siehe 3.3.5), allerdings sind die Fallzahlen fu¨r die je-
weiligen Mutations-Konstellationen von FLT3 und NPM1 niedrig. Wie unter
Kapitel 3.4.3 beschrieben konnte mittels der durchgefu¨hrten Cox-Regression
kein Hinweis gegen einen signifikanten Einfluss der SZT auf das U¨berleben ge-
funden werden. Um diesen Stellenwert aber tatsa¨chlich beweisen zu ko¨nnen be-
darf es neben großen Fallzahlen einer erheblich gro¨ßeren Anzahl an Variablen.
Neben den Variablen der Prima¨rtherapie (Karyotyp, Zytogenetik etc.) du¨rften
das sowohl Variablen aus dem Bereich der Transplantation selber (Transplan-
tationsregime, Spenderauswahl etc.) als auch Variablen u¨ber den Zustand der
Patienten (Performance-Status) sein.
4.4 Therapie im Klinikum Großhadern
Insgesamt wurde am ha¨ufigsten nach dem AML-CG’99-Protokoll intensiv be-
handelt. Der relativ geringe Anteil an Behandlungen nach dem S-HAM-Proto-
koll ist durch die Tatsache zu erkla¨ren, dass dieses Protokoll erst im Jahr 2004,
im Rahmen einer Pilotstudie, in der Prima¨rtherapie eingefu¨hrt wurde. Aus die-
sem Grund hat das S-HAM-Protokoll in dieser Analyse noch keinen Einfluss
auf das U¨berleben nach fu¨nf Jahren. Aus den erhobenen Daten scheint bei
den ju¨ngeren Patienten (bis 59 Jahre) S-HAM den anderen Induktionsschema-
ta u¨berlegen zu sein (siehe Abbildung 3.16). Bei den Patienten zwischen 60
und 69 Jahren ist kein großer Unterschied zu den anderen Schemata ersicht-
lich (siehe Abbildung 3.17), allerdings wird bei a¨lteren Patienten die Dosis
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an AraC von 3 auf 1 g/m2 gesenkt. Bei den ju¨ngeren Patienten dominierten
eindeutig die Doppelinduktionen mit zusammen fast 90%. Bei den a¨lteren Pa-
tienten sank diese Quote allerdings auf etwa 40%, da bei Patienten u¨ber 60
Jahre auf die zweite Induktion verzichtet werden kann, wenn es nach der ers-
ten Induktion zu einer ada¨quaten Blastenreduktion kam [7]. Eine auffallend
schlechte U¨berlebenswahrscheinlichkeit mit einer einzelnen TAD-Induktion ist
besonders drastisch in Abbildung 3.16 zu erkennen. Die Erkla¨rung fu¨r dieses
Pha¨nomen ist sicherlich in der Selektion der Patienten und nicht im Thera-
pieschema selbst zu suchen. Eine einzelne TAD-Induktion ist nur bei a¨lteren
Patienten, und auch dann nur bei einer ada¨quaten Blastenreduktion, Stan-
dard. Da es sich in Abbildung 3.16 um Patienten im Alter von 18 bis 59 Jahre
handelt war dieses Vorgehen folglich keine Standardtherapie. Hierbei handelte
es sich gro¨ßtenteils um Patienten, die entweder nach der ersten Induktion eines
Fru¨htodes starben, oder deren Allgemeinzustand nach dem ersten Zyklus eine
Fortfu¨hrung der Behandlung unmo¨glich machte.
Im Durchschnitt sind ju¨ngere Patienten belastbarer und sprechen besser auf
die intensive Therapie an, so dass es auch im Rahmen der Postremissions-
therapie zu deutlichen Unterschieden zwischen den Altersgruppen kam. Die
ju¨ngeren Patienten wurden ha¨ufiger transplantiert (41% zu 15% bei den 60
bis 69-ja¨hrigen) und erhielten seltener eine Erhaltungstherapie, welche fu¨r die
a¨lteren Patienten die ha¨ufigste Art der Postremissionstherapie darstellte. Mit
dem Alter stieg die Rate an Fru¨htoden, aber auch an Fa¨llen, bei denen die
intensive Therapie abgebrochen und eine palliative bzw. supportive Therapie
weitergefu¨hrt wurde. Dies kam bei den ju¨ngeren Patienten nur in Ausnah-
mefa¨llen vor. 17% aller AML-Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose
70 Jahre und a¨lter waren, lehnten jede intensive Therapie im Vorhinein ab. Ein
a¨hnliches Bild zeigt sich bei der Rezidivtherapie. Bei den ju¨ngeren Patienten
wurde ein Rezidiv deutlich o¨fter intensiv behandelt (87% bei den Patienten
unter 60 Jahren zu 58% bei den 60 bis 69-Ja¨hrigen und 20% bei den Patienten
70+); die a¨lteste Patientengruppe hingegen wurde nicht nur zu 60% pallia-
tiv therapiert, sondern lehnte auch zu 20% jede weitere Therapie nach einem
Rezidiv ab.
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Das U¨berleben bei den unterschiedlichen Induktionsschemata (siehe 3.4.5) ist
schwierig zu bewerten, da die Patienten fu¨r die verschiedenen Induktionswege
nicht randomisiert wurden. Stattdessen entschieden verschiedene A¨rzte indi-
viduell je nach Alter, Karyotyp, Allgemeinzustand, genetischen Faktoren und
medizinischer Vorgeschichte, welches Schema fu¨r den Patienten geeignet wa¨re.
Um international vergleichbare Aussagen zu erhalten bra¨uchte es strengere
Ein- und Ausschlusskriterien und eine Randomisation der Patienten in die
Therapieschemata. Dies ist mit einer retrospektiven Analyse aller behandel-
ten AML-Fa¨lle einer einzelnen Klinik nicht vereinbar. Die Abbildungen des
Kapitels 3.4.5 stellen eher eine Abbildung der in den letzten zehn Jahren er-
folgten Therapie im Klinikum Großhadern als ein Vergleich der Wirksamkeit
der unterschiedlichen Protokolle dar. Insofern ist hier ein Vergleich mit inter-
nationalen Studien mu¨ßig.
Neben der Aufarbeitung und Zusammenfassung der in zehn Jahren geleisteten
Arbeit im Klinikum der Universita¨t Mu¨nchen - Großhadern liefert diese Aus-
wertung den Grundstock einer realistischen Datenbasis, mit deren Hilfe eine
Beratung fu¨r Patienten und deren Angeho¨rige ermo¨glicht wird. Bereits in den
letzten Jahren stieg die Anzahl der Parameter, die pro Patient erfasst werden,
an. Neben erweiterten Laborparametern werden es Faktoren wie Lebensqua-
lita¨t, Dauer der Hospitalisierung, Komorbidita¨ten und der Performance Status
sein, die eine noch genauere Prognose fu¨r den Patienten ermo¨glichen werden.
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Zusammenfassung
Das Klinikum der Universita¨t Mu¨nchen - Großhadern stellt ein wichtiges
Zentrum der Leuka¨mie-Therapie und allogenen Stammzelltransplantation in
Deutschland dar. Seit u¨ber 30 Jahren werden hier Patienten aus dem In- und
Ausland behandelt. Ziel dieser Arbeit war es, die in den Jahren 1999 bis 2008
stattgefundenen Diagnosen und Therapien der akuten myeloischen Leuka¨mie
aufzuarbeiten. Im Labor fu¨r Leuka¨miediagnostik werden Blut-, Liquor- und
Knochenmarksproben nicht nur fu¨r eigene Patienten, sondern auch fu¨r Pa-
tienten anderer Kliniken untersucht. Viele der therapierten Patienten werden
andernorts erstdiagnostiziert bzw. anbehandelt. Als eines der fu¨hrenden Trans-
plantationszentren Deutschlands werden viele AML-Patienten ausschließlich
zur SZT in das Klinikum Großhadern verlegt. Da fu¨r diese Auswertung nur
Patienten, die im Haus erstdiagnostiziert und therapiert worden sind herange-
zogen werden sollten, zeigt die vorliegende Arbeit nur einen Ausschnitt aller
behandelten AML-Patienten dieser Jahre.
Es konnte gezeigt werden, dass das Patientenkollektiv dieser Analyse nicht in
allen Punkten der (aus großen Studien bekannten) durchschnittlichen Vertei-
lung hinsichtlich Alter, Karyotyp etc. entspricht. Dies ist vermutlich durch die
große Anzahl an u¨berweisenden A¨rzten mit jeweils unterschiedlichen Krite-
rien fu¨r eine U¨berweisung zu erkla¨ren. Besonderer Schwerpunkt lag auf den
Patienten 70 Jahre und a¨lter. Diese werden nicht mehr transplantiert; ei-
ne Therapie und im besten Falle eine Heilung ist ausschließlich durch die
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Chemotherapie mo¨glich. Hier konnte gezeigt werden, dass trotz einer hohen
Rate an Fru¨htoden die intensive Therapie der palliativen Therapie u¨berlegen
war, sie allerdings nur fu¨r gut die Ha¨lfte aller Patienten in Frage kam. Eine
Aufgabe fu¨r die Zukunft wird es sein, die Selektion der Patienten 70+ nach
ihrer Eignung fu¨r eine intensive Therapie weiter zu verbessern und dafu¨r ge-
eignete Schemata zu entwickeln. Die Auswertung des U¨berlebens fu¨nf Jahren
nach ED konnte die aktuellen Meinungen bezu¨glich Karyotyp, Alter, FLT3-
und NPM1-Mutationen besta¨tigen. Ebenso konnte der Erfolg der Stammzell-
transplantation bei Hochrisiko-AML gezeigt werden.
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Abku¨rzungsverzeichnis
AML akute myeloische Leuka¨mie
AMLCG
”
Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group“
APL Akute Promyelozytenleuka¨mie
Ara-C Cytarabin
AMSA Amsacrin
BSC
”
Best supportive care“
cEBP
”
CCAAT/Enhancer Binding Protein“
CEPB-α
”
CCAAT/enhancer binding protein α gene“
CR komplette Remission
CSF
”
Colony Stimulating Factor“
del Deletion
ED Erstdiagnose
FAB
”
French-American-British (Cooperation Group)“
FLT3
”
Fetal liver tyrosine kinase 3“
FLT3-ITD interne FLT3-Tandemduplikation
G-CSF
”
Granulocyte Colony Stimulating Factor“
GM-CSF
”
Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor“
HA Hausarzt
HAM Hochdosis Cytarabin plus Mitoxantron
HAM-HAM Doppelinduktion HAM
IL Interleukin
inv Inversion
KMT Knochenmarktransplantation
KT Karyotyp
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LDH Lactatdehydrogenase
LFL Labor fu¨r Leuka¨miediagnostik
LM La¨ngenmutation
MDS Myelodysplastisches Syndrom
MLL
”
Mixed Lineage Leukemia“
MPN Myeloproliferative Neoplasien
MRD
”
Minimal Residual Disease“
NK-Zellen Natu¨rliche Killerzellen
NOS
”
Not Otherwise Specified“
NPM1 Nucleophosmin oder
”
nucleolar phosphoprotein B23“
NRAS
”
Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog“
PNH Paroxysmale na¨chtliche Ha¨moglobinurie
S-HAM zeitlich modifiziertes sequentielles HAM
SZT Stammzelltransplantation
t Translokation
t-(AML) Therapieassoziierte (akute myeloische Leuka¨mie)
TAD Cytarabin plus Daunorubicin und Thiuoguanin
TAD-HAM Doppelinduktion TAD und HAM
WHO
”
World Health Organization“
z.B. zum Beispiel
7+3 7 Tage Cytarabin und 3 Tage Daunorubicin
70+ 70 Jahre und mehr
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